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Résumé 
Contexte : La polypharmacie et le taux de mortalité des patients atteints d’insuffisance cardiaque 
(IC) croissent avec l’âge. Cependant, le lien entre la polypharmacie et la mortalité des malades 
d’IC est peu documenté au Canada. Il paraît donc nécessaire d’étudier l’association entre la 
polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires et non cardiovasculaires et le risque de 
mortalité chez les patients âgés (≥ 66 ans), dont un diagnostic récent d’IC a été posé.  
Méthodes : À partir de deux bases de données administratives du Québec, une cohorte de patients 
âgés avec un diagnostic récent d’IC entre 1998 et 2015 a été constituée. Un devis cas-témoin 
imbriqué dans cette cohorte a permis d’apparier les cas de décès aux contrôles sur l’âge, le sexe et 
leur durée de suivi. La polypharmacie a été évaluée dans les trois derniers mois précédant la date 
de décès des patients. La relation entre le risque de mortalité et la polypharmacie aux médicaments 
cardiovasculaires (≥ 5 médicaments) et non cardiovasculaires (≥ 6 médicaments) a été testée par 
application d’une régression logistique conditionnelle ajustée aux comorbidités et aux 
médicaments cardiovasculaires.  
Résultats : L’échantillon comportait 1530 cas d’âge moyen de 83,4 ans. Parmi eux, 98,6 % 
présentaient au moins une comorbidité. Leur prévalence d’exposition à la polypharmacie aux 
médicaments cardiovasculaires était de 65,0 % et celle aux médicaments non cardiovasculaires de 
63,9 %. Les données montraient une réduction importante du nombre de médicaments dans le 
dernier mois précédant la date de décès. Les analyses, ajustées aux comorbidités et aux 
médicaments cardiovasculaires, ont révélé que les patients exposés à la polypharmacie ≥ 6 
médicaments non cardiovasculaires avaient 1,43 fois le risque de mortalité (IC 95 % : 1,28-1,60), 
comparés aux patients avec une polypharmacie < 6 médicaments non cardiovasculaires. En 
revanche, cette association était non significative pour les aînés avec une polypharmacie ≥ 5 
médicaments cardiovasculaires (OR=0,91; IC 95 % : 0,79-1,04).  
Conclusion : Cette étude a révélé une association positive entre la polypharmacie aux 
médicaments non cardiovasculaires et le risque mortalité chez les patients âgés nouvellement 
diagnostiqués d’une IC. 
 Mots-clés : Polypharmacie, Mortalité, Insuffisance cardiaque, Personnes âgées, Médicaments 
cardiovasculaires, Médicaments non cardiovasculaires.  
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Abstract 
Background : Polypharmacy and the mortality rate of heart failure (HF) patients increase with age. 
However, the link between polypharmacy and HF patients mortality is poorly documented in 
Canada. Therefore, it’s necessary to study the association between polypharmacy with 
cardiovascular and non-cardiovascular drugs and the risk of mortality in elderly (≥ 66 years) 
newly diagnosed HF patients.  
Methods : Using two Quebec administrative databases, a cohort of elderly patients with a recent 
diagnosis of HF between 1998 and 2015 was established. A nested case-control design study 
allowed the cases of death to be matched to controls on age, sex and duration of the follow-up. 
Polypharmacy was assessed in the last three months prior to the date of patient death. The 
relationship between mortality risk and polypharmacy to cardiovascular (≥ 5 drugs) and non-
cardiovascular (≥ 6 drugs) drugs was tested using conditional logistic regression adjusted for 
comorbidities and cardiovascular drugs.  
Results : The sample consisted of 1530 cases with a mean age of 83.4 years. Among them, 98.6% 
had at least one comorbidity. Their prevalence of polypharmacy to cardiovascular drugs was 65.0% 
and 63.9% to non-cardiovascular drugs. The data showed a significant reduction in medications 
was seen in the last month the date of death. Comorbidities and cardiovascular drugs adjusted 
analyses reported that patients with polypharmacy ≥ 6 non-cardiovascular drugs had 1.43 times 
the risk of mortality (95 % CI : 1.28-1.60) compared to patients with polypharmacy < 6 non-
cardiovascular drugs. On the other hand, this association wasn’t statistically significant for elderly 
with polypharmacy ≥ 5 cardiovascular drugs (OR=0.91; 95 % CI : 0.79-1.04).  
Conclusion : This study found a positive association between polypharmacy with non-
cardiovascular drugs and the risk of mortality in elderly patients newly diagnosed with HF. 
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Près de 1,6 million de Canadiens vivent avec une maladie du cœur. L’insuffisance cardiaque 
(IC) est l’une des plus fréquentes et touche environ 3,6 % d’adultes dans le pays (1). Les personnes 
atteintes d’IC ont six fois un risque supérieur de mortalité toutes causes confondues 
comparativement à celles non atteintes (1). De plus, sa prévalence augmente considérablement 
avec l’âge, ce qui complexifie sa prise en charge thérapeutique, compte tenu de la multitude de 
pathologies chroniques à laquelle elle est associée. En effet, la multimorbidité intensifie les 
prescriptions de médicaments, accentuant ainsi le risque d’affections iatrogènes (2)  : c’est-à-dire 
que l’usage de médicaments peut déclencher de nouveaux effets néfastes distincts de ceux qu’il est 
censé soigner. D’où on observe la surgescence du problème lié à la polypharmacie. 
La polypharmacie est caractérisée comme la consommation simultanée, voire excessive, de 
plusieurs médicaments par le patient. Elle est un phénomène complexe qui ne trouve jusqu’à 
présent aucune définition consensuelle au sein de la communauté scientifique (3,4). Toutefois, la 
littérature dénote la récurrence d’emploi du terme polypharmacie comme l’usage de plus de quatre 
médicaments par jour (4,5). Cette définition reste limitée, car elle ne tient pas compte de l’innocuité 
des médicaments (4). En effet, la quantité de médicaments, consommée simultanément, est un 
paramètre pouvant mener à de mauvaises comparaisons. Plus précisément, le paramètre ne permet 
point la discrimination entre une personne prenant cinq médicaments à faible toxicité et celle qui 
en prend cinq, à toxicité élevée. Alternativement, certains auteurs emploient le groupe de mots 
« polypharmacie excessive » pour désigner la consommation de 10 médicaments ou plus. Mais, 
celui-ci reste très peu exploré dans les études bien qu’il soit indexé comme un prédicteur 
d’hospitalisation et de mortalité chez les patients âgés (6–8). Par ailleurs, une enquête menée auprès 
d’aînés québécois atteints d’IC relevait que de 2012 à 2013, 75 % d’entre eux consommaient 10 
médicaments (9). Cette consommation élevée de médicaments est favorisée par certains attributs 
communément appelés facteurs de risque. 
Les facteurs de risque rapportés à la polypharmacie sont essentiellement l’âge et les 
comorbidités (3,4). Compte tenu de la diversité observée pour sa définition, sa prévalence réelle 
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n’est pas connue. Toutefois au Canada, on dénombre en moyenne une prescription de 6,9 catégories 
de médicaments différents chez les personnes âgées. Les médicaments pour le traitement 
d’affections cardiovasculaires représentent 50 % des plus prescrits (10). D’un autre côté, une 
enquête canadienne, définissant la polypharmacie comme l’utilisation de cinq médicaments ou 
plus, relevait que les aînés avec plus de trois maladies chroniques avaient un taux de polypharmacie 
de 62 % contre 6 % des aînés sans aucune affection chronique (11), ce qui correspond à une 
consommation moyenne en médicaments estimée à 5,9 chez les personnes âgées avec plus de trois 
comorbidités contre 1,3 en absence d’autres pathologies (11). Autrement dit, les affections 
chroniques sous-jacentes sont en grande partie responsables d’un taux élevé de la polypharmacie 
chez une population âgée. 
Conséquemment, la consommation de plusieurs médicaments a été associée à plusieurs 
évènements négatifs (5,11,12). Ces derniers sont notamment, les coûts élevés de santé, les 
interactions médicamenteuses ou encore les effets indésirables : définis comme une complication 
menant à une admission en hospitalisation et au recours à un nouveau traitement médicamenteux 
(5,11,12). De fait, la survenue de nombreux effets indésirables vaut aux aînés des admissions plus 
fréquentes en urgence ou en hospitalisation (5,12,13). En plus, les interactions médicamenteuses 
générées par l’usage combiné de médicaments cardiovasculaires et non cardiovasculaires peuvent 
affecter le pronostic vital des malades du cœur (14). Il vient s’adjoindre à ces aspects le caractère 
prédicteur que de nombreux auteurs ont lié à la polypharmacie vis-à-vis du risque de mortalité 
(5,15–17). Par exemple, Espino et ses collaborateurs notifiaient qu’au Texas les Mexicano-
Américain(e)s âgé(e)s présentant une polypharmacie (≥ 5 médicaments) avaient un risque plus 
élevé de mortalité sur un an de 24 % par rapport à ceux recevant moins de cinq médicaments (18). 
L’étude de Richardson et ses collaborateurs (2011) menée au pays de Galles et en Angleterre 
soulignait une conclusion similaire. Elle dénotait un risque plus élevé de mortalité de 94 % et 88 % 
respectivement chez les hommes et femmes âgé(e)s, exposé(e)s à une polypharmacie (17).  
On note par ailleurs que la polypharmacie engendre des coûts importants en matière de santé 
pour le gouvernement canadien. Ceci est notamment relevé sur les paiements effectués pour l’achat 
de médicaments jugés potentiellement inappropriés. Ces catégories de médicaments renvoient 
d’une part à la prescription de médicament où le risque l’emporte sur les avantages et d’autre part 
à l’usage, par défaut, de médicament de substitution (11). À cet effet, une étude relevait qu’en 
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2013, les dépenses allouées pour l’achat de ces médicaments chez les personnes âgées étaient 
estimées à 419 millions de dollars (11). En 2018, on estimait à 56,2 % les dépenses totales des 
régimes publics d’assurance médicaments pour l’achat de médicaments des aînés. Dans la Province 
du Québec, l’achat de médicaments des aînés représente 61,7 % des dépenses totales, quand on sait 
que le pourcentage de bénéficiaires actifs au régime d’assurance ne constitue que 47,2 % (19). 
Considérant ces aspects, il apparaît que la polypharmacie constitue un problème majeur de santé 
et de survie de la population vieillissante, dépendamment de leurs antécédents cliniques ou de leurs 
habitudes de vie. Sa relation avec la mortalité demeure cependant peu explorée, avec des 
divergences notoires quant à sa définition ou le traitement des données. À cette fin, nous avons 
entrepris d’étudier l’association entre la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires et non 
cardiovasculaires et le risque de mortalité chez les personnes âgées nouvellement diagnostiquées 
d’une IC au Québec. 
Pour y parvenir, nous avons structuré notre travail sur cinq chapitres. Le premier consistera à 
faire état des connaissances sur le sujet en présentant sommairement la définition, l’étiologie et la 
prise en charge de l’IC. Dans le second chapitre, nous évoquerons les objectifs et hypothèses de 
cette recherche. Il s’en suivra dans le chapitre trois, la conception détaillée de la méthodologie. Le 
quatrième et le cinquième chapitre permettront respectivement d’étaler minutieusement l’ensemble 












L’IC est ce syndrome clinique complexe qui se caractérise par des symptômes et signes tels que 
la fatigue, la dyspnée, la rétention de fluide marquée par des œdèmes des membres inférieurs (20). 
New York Heart Association (NYHA) et American College of Cardiology/American Heart 
Association ont décrit respectivement des classes pour estimer sa gravité et des stades d’évolution 
en vue d’une meilleure gestion de la maladie (20). L’American College of Cardiology définit 
quatre stades d’évolution de la maladie (stade A au stade D) qui se joignent aux quatre classes de 
sévérité (classes I à IV) développée par la NYHA. 
Au stade A, un patient présente un risque élevé de développer une IC et ne présente aucune 
atteinte cardiaque structurelle ou anomalie anatomique du cœur. De plus, il ne présente aucun 
symptôme de la maladie. Quand ce patient est au stade B, on note la présence d’une atteinte 
cardiaque structurelle. Il n’a toujours ni signes ni symptômes et la prise en charge de la maladie se 
fait sous médication par traitement des atteintes cardiaques diagnostiquées. À ce stade, le patient 
n’est contraint à aucune limitation à l’effort. Lorsque le patient atteint le stade C, il ne peut 
également présenter aucune limitation à l’effort (classe I) qui se traduirait par une incapacité 
d’exercer toutes activités physiques (classe IV) dépendamment des signes et des symptômes 
observés. Aussi, au stade C, le patient présente une cardiopathie structurelle. Sa prise en charge 
peut être à la fois médicamenteuse ou faire appel à des mesures plus avancées comme une 
implantation de dispositif d’assistance cardiaque. À la dernière phase, c’est-à-dire au stade D, le 
patient nécessite des interventions spécialisées d’autant plus qu’il présente une incapacité à l’effort 
(classe IV). 
L’identification de ces différents classes et stades de l’IC s’avère importante dans la mesure où 
elle permet d’adopter de meilleures stratégies de gestion de la maladie considérant la spécificité 
de l’IC de même que les comorbidités (21). 
2. Épidémiologie 
2.1 Incidence 
Dans la population mondiale aussi bien que dans celle qui est canadienne, les données de 
l’incidence et des tendances de l’IC sont rares ou peu fiables (22), étant donné que l’IC ne présente 
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parfois aucun signe ou symptôme dans les premiers stades de la maladie. Toutefois, l’incidence 
est généralement estimée entre 1 à 9 nouveaux cas pour 1000 personnes sur une année, ceci en 
fonction des critères de diagnostic et de la population étudiée (23).  
En 1949, l’étude de Framingham qui était l’étude pionnière orientée sur les maladies du cœur 
relevait que l’incidence annuelle moyenne des personnes âgées de 65 à 94 ans était de 10 pour 
1000 chez les hommes et de 8 pour 1000 chez les femmes sur une cohorte de 5 209 sujets suivis 
durant plus de 40 ans. Ce résultat de l’incidence demeurait identique lorsqu’un ajustement était 
fait sur l’âge bien qu’une différence selon le genre soit observée. On notait une réduction de 
l’incidence pour les femmes entre les années 1950 et 1999 (4,2 à 3,3 cas pour 1000 femmes), mais 
elle restait constante pour les hommes (24).  
Plus loin de 1996 à 2000 dans le comté d’Olmsted, le taux d’incidence ajusté à l’âge était évalué 
respectivement chez les hommes et les femmes à 3,8 et 3,1 pour 1000 personnes (25). Toujours 
aux États-Unis, Curtis et ses collaborateurs relevaient que l’incidence de l’IC était 6,5 fois plus 
élevée chez les hommes âgés de 65 ans par rapport aux femmes (26).  
Au Canada, durant les 20 dernières années une stabilité du taux d’incidence a pu être observée. 
On note par ailleurs qu’en 1997 et 2007 il était estimé respectivement entre 4,5 et 3,1 nouveaux 
cas pour 1000 personnes sur l’année (27) et de 2015 à 2016, il représentait 5,4 nouveaux cas pour 
1000 individus (28). 
Dans l’ensemble, l’incidence dans la catégorie des personnes âgées diffère. Aux États-Unis, le 
taux d’incidence annuel était deux fois plus élevé au sein du groupe d’âges de 74 à 84 ans, comparé 
à celui de 65 à 74 ans et quatre fois plus élevé dans le groupe de 85 ans et plus par rapport à celui 
de 65 à74 ans (29). Des tendances similaires étaient observées dans l’étude de Barker qui 
soulignait que l’incidence augmentait non seulement avec l’âge, mais également selon qu’il 
s’agissait des hommes (30). 
Toutefois, cet indicateur épidémiologique varie selon les études. Ceci du fait de la diversité des 
critères de définition de la maladie et la considération, ou non, de l’ajustement en fonction de l’âge 
(23). Mais, ces diversités n’affectent pas considérablement les tendances observées de l’incidence 
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au fil du temps puisque celle-ci témoignait d’une diminution au courant de la décade 1990-2000 
(23). Certains auteurs justifient cela par des améliorations notables du traitement des cardiopathies 
ischémiques et des moyens de prévention primaire des maladies cardiovasculaires (31), bien que 
des interventions de chimiothérapie et de radiothérapie pourraient provoquer des lésions du 
myocarde, une cardiopathie ischémique de même qu’une insuffisance cardiaque (32).  
En résumé, les études menées dans l’optique de déterminer l’incidence de l’IC rapportaient dans 
l’ensemble que celle-ci augmentait avec l’âge, indépendamment du sexe, des origines ethniques et 
même de la géographie. Plusieurs d’entre elles se fondaient sur la définition et les données de 
l’étude de Framingham (Tableau 1). 
Tableau 1 : Incidence de l’IC par sexe (rapport d’études de 1971 à 2014) 
Auteurs 
(Années) 
Type de population 
Incidence pour 1000 personnes [IC 
95 %] 
Mckee et al. 
(1971) 
Générale : Étude Framingham 
Hommes 65-69 ans : 5,3  
Femmes 65-69 ans : 4,2 
Hommes 70-74 ans : 8,7  
Femmes 70-74 ans : 3,0 
   
Senni et al. 
(1999) 
Générale : patients résidant dans le comté 
d’Olmsted 
1981 : 2,8* [2,20-3,30] 
1991 : 2,8* [2,30-3,30] 
   
Golberg et al. 
(2004) 
Hospitalière : Patients hospitalisés dans un des 
11 centres médicaux en 2000 
65–74 : 4,2 [3,47-5,00] 
75–84 : 11,0 [9,61-12,38] 
≥ 85 : 18,2 [15,29-21,10] 
   
Barker et al. 
(2006) 
Population ayant un plan de santé du Kaiser 
Permanente Northwest Region 
Hommes 1970-1974 : 8,6* [7,40-9,90] 
Femmes 1970-1974 : 11,7* [10,10-
13,40] 
Hommes 1990-1994 : 11,8* [11,00-
12,60] 
Femmes 1990-1994 : 12,7* [11,80-
13,70] 
   
Gomez-Soto 
et al. (2011) 
Générale : Population blanche de classe 
moyenne 
2000 : 2,9* 
 
2007 : 3,9* 
Blais et al. 
(2014) 
Hospitalière : Patients ≥ 40 ans, hospitalisés 
avec un diagnostic d’IC et vivant dans 5 
provinces canadiennes (Nouvelle-Écosse, 
Québec, Ontario, Manitoba, Colombie-
Britannique) 
2000-2001 : 5,6 [5,5-5,6] 
2008-2009 : 3,7 [3,6-3,7) 




En 2012, on comptait dans le monde près de 37,7 millions de cas prévalents d’IC (33). Ces cas 
varient selon différentes régions géographiques, mais la croissance proportionnelle avec l’âge 
demeure quasiment identique (23,26,34). Nombreux sont les auteurs s’étant intéressés à la 
distribution de la prévalence de l’IC au fil des années. Quelques-uns de leurs résultats sont 
présentés dans le Tableau 2 ci-dessous. 






Prévalence (en %) [IC 95 %] 
Parames
hwa et al. 
(1992) 
Hospitalière : patients diagnostiqués d’une 
IC dans 3 des centres dans le Nord-Ouest 
de Londres 
1988 ≥ 65 ans : 27,70 




Générale : personnes de 55-95 ans résidents 
à Rotterdam aux Pays-Bas ou Asturias en 
Espagne 
1999 3,9* [3,00-4,70] 




Générale : patients ≥ 55 ans résidant à 
Rotterdam/Pays-Bas 
1998 
65-74 ans : 4,0 [3,30-4,80] 
≥ 85 ans : 17,4 [14,80-20,40] 
    
Curtis et 
al. (2008) 
Générale : patients ≥ 65 ans bénéficiant du 
plan de santé Medicare aux États-Unis  
1991-2003 
Hommes 2003 : 12,92*  
Femmes 2003 : 11,51* 
    
Roger et 
al. (2012) 
Générale : population générale américaine 2005-2008 
Hommes : 3,0  
Femmes : 2,0 
Blais et 
al. (2014) 
Hospitalière : Patients ≥ 40 ans, 
hospitalisés avec un diagnostic d’IC et 
vivant dans 5 provinces canadiennes 






    
Blais et 
al. (2014) 
Hospitalière : Patients québécois ≥ 40 ans, 





* Prévalence ajustée à l’âge  
 
En somme, avec l’accroissement de la population vieillissante, la prévalence de l’IC diminue, 
mais le nombre absolu de cas augmente considérablement (33). En d’autres termes, la population 
permettant de calculer la prévalence ne varie pas énormément, mais le nombre de personnes âgées 
augmente avec le nombre de cas incidents d’IC puisque les personnes âgées sont plus à risque de 




Malgré les avancées de la prise en charge et de la gestion thérapeutique de la maladie, l’IC reste 
l’un des premiers prédicteurs de mortalité dans le monde. Le risque de mortalité augmente 
considérablement après le premier diagnostic. De plus, dépendamment de l’origine de 
l’échantillon, on observe une différence entre les taux de mortalité en milieu hospitalier et en 
milieu communautaire (Tableau 3). 
Tableau 3 : Mortalité toutes causes confondues chez des patients avec un diagnostic d’IC entre 









Moralité (en %) toutes causes 
McMurray 
et al. (1993) 
Hospitalière : Tous les patients 
hospitalisés enregistrés dans les 
bases de données du Scottish 
Hospital In-Patient Statistics 
(SHIPS) 
1980 1 an 
IC comme le diagnostic principal : 
22,9 
IC comme le diagnostic principal 
ou secondaire : 24,8 
1990 1 an 
IC comme le diagnostic principal : 
18 
IC comme le diagnostic principal 
ou secondaire : 19,9 
Schoken et 
al. (1992) 
Hospitalière : Patients avec IC, 
issues des données de la 
NHANES-I 
1971-1975 10 ans 65-74 ans : 42,8  
15 ans 65-74 ans : 67,6  
  
   
Curtis et al. 
(2008) 
Générale : Patients ≥ 65 ans 
bénéficiant du plan de santé 
Medicare 
1994-2003 1 an 22 
5 ans 42,3 
 
 
   
Buddeke et 
al. (2020) 
Hospitalière : Patients 
hospitalisés à la suite d’un 
diagnostic d’IC entre 2000 - 
2002 et 2008 - 2010 (Pays-Bas) 
2000-2002 2008-
2010 
1 an Hommes : 32 
Femmes : 33 
5 ans Hommes : 64 
Femmes : 66 
     
Blais et al. 
(2014) 
Hospitalière : Patients ≥ 40 ans, 
hospitalisés avec un diagnostic 
d’IC et vivant dans 5 provinces 
canadiennes (Nouvelle-Écosse, 








     
Blais et al. 
(2014) 
Hospitalière : Patients 
québécois ≥ 40 ans, hospitalisés 







La mortalité hospitalière s’est vue réduite au fil des années. Aux États-Unis par exemple, le 
taux de mortalité sur une année des patients hospitalisés à la suite d’un diagnostic d’IC avait 
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diminué de 8,5 % en 1993 à 4,3 % en 2006 (35). Dans la province d’Ontario au Canada, la 
réduction du taux de mortalité hospitalière était assez minime, de l’ordre de 0,25 % (35,2 %) (36). 
Ces réductions du taux de mortalité hospitalière sont probablement dues à la diminution de la durée 
de séjour et l’utilisation plus accrue des procédures médicales avancées (comme le cathétérisme 
cardiaque ou l’implantation d’un défibrillateur) au cours d’hospitalisation (37).  
La mortalité post-hospitalisation, quant à elle, demeure assez élevée. Dans le courant des 
années 2000 à 2005, Goldberg et ses collaborateurs notifiaient que près de 37,3 % de décès étaient 
enregistrés dans l’année suivant le congé hospitalier dans le comté de Worcester (38). Dans ce 
même contexte, une autre étude aux États-Unis montrait que sur 32,2 % de cas de décès post-
hospitalisation, le risque de mortalité à la sortie d’hôpital après une hospitalisation des patients 
avec un diagnostic d’IC était 3,15 fois supérieur à celui des patients n’ayant jamais été hospitalisés 
ou des patients en hospitalisation (39). Et suivant les données publiées d’une recherche effectuée 
aux Pays-Bas, cette tendance est demeurée vraie pour la période allant de 2008 à 2010. La mortalité 
post-hospitalisation sur un an y était de 33 % et 32 %, respectivement, chez les femmes et les 
hommes (40). 
En outre, le risque de mortalité augmente considérablement après le premier diagnostic. Des 
chercheurs ont fait mention que plus de 50 % des patients atteints d’une IC sont susceptible de 
décéder dans les 5 ans suivant le premier diagnostic (41,42), ceci indépendamment ou 
dépendamment des facteurs associés comme les comorbidités.  
3. Étiologie, typologie et comorbidités 
3.1 Étiologie 
L’IC peut se manifester de manière très différente d’un patient à un autre concourant à l’usage 
de termes divers par les cliniciens en vue de décrire le type. Ces divergences peuvent être liées à 
la variabilité des symptômes, des parties du cœur touchées et à la manifestation même de l’IC. Son 
évolution est associée à de nombreux troubles pouvant affecter le myocarde, les valves cardiaques 
ou le système vasculaire. Les deux principaux mécanismes qui causent cette incapacité sont une 
dysfonction systolique et une dysfonction diastolique. 
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Les causes les plus importantes d’un dysfonctionnement systolique sont les cardiopathies 
ischémiques ou maladies coronariennes, la cardiomyopathie, les maladies valvulaires et 
l’hypertension artérielle (43,44). Il faut noter que les maladies coronariennes sont devenues la 
cause la plus fréquente de la survenue de l’IC étant donné les avancées et l’efficacité du traitement 
de l’hypertension (45,46). 
Les causes d’une dysfonction diastolique sont quasiment les mêmes que celle systolique. Les 
plus communes sont entre autres l’hypertension, les maladies coronariennes, la cardiomyopathie 
obstructive hypertrophique et restrictive. Toutefois, plusieurs patients présentant des symptômes 
attribuables à l’IC dont la fonction systolique du ventricule gauche est normale peuvent ne pas 
avoir un dysfonctionnement diastolique. De ce fait, ces symptômes peuvent être à l’origine d’une 
maladie pulmonaire ou d’autres causes (47). 
Ces deux dysfonctionnements, associés à leur manifestation respective, sont à l’origine de la 
classification de l’IC selon trois différents types dont l’insuffisance cardiaque avec fraction 
d’éjection réduite, préservée ou moyenne. 
3.2 Types d’insuffisance cardiaque 
Les types d’IC résultent des anomalies observées dans le ventricule gauche du cœur. C’est de 
cette anomalie ventriculaire que découle la dénomination d’IC gauche qui correspond à l’altération 
des capacités fonctionnelles du myocarde à assurer la circulation du sang. Cette altération 
occasionne deux types d’insuffisance gauche à savoir l’insuffisance systolique et l’insuffisance 
diastolique (20,48). 
L’insuffisance systolique ou dysfonctionnement systolique se caractérise par la difficulté du 
ventricule gauche à pomper le sang vers les autres organes du corps. Le dysfonctionnement 
diastolique est le plus souvent attribué à la maladie coronarienne ou à l’hypertension. Pour ce qui 
est du dysfonctionnement diastolique, il se caractérise par la raideur du muscle ventriculaire 
gauche qui conduit à la difficulté du ventricule à se remplir. Il peut être dû à des cardiomyopathies 
ischémiques, hypertrophiques ou même à une valvulopathie (20). 
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Ces deux dysfonctionnements induisent la difficulté du cœur à accomplir ces fonctions 
prédéfinies soit le remplissage de sang dans le cœur et l’éjection du sang vers les autres organes 
du corps. Et, il s’agit de cette difficulté identifiée grâce à la mesure de la fraction d’éjection du 
ventricule gauche (47–49) qui est à l’origine de l’IC systolique ou diastolique. En effet, on parle 
de fraction d’éjection du ventricule gauche pour signifier la quantité du volume sanguin qui est 
éjecté lors d’un battement cardiaque. Lorsqu’elle est en dessous de la normale (inférieure à 60 %), 
elle est susceptible d’occasionner une IC (48). 
La fraction d’éjection du ventricule gauche est considérée comme une mesure importante dans 
la classification des patients atteints d’IC, ceci en raison des différences démographiques des 
patients, des comorbidités, du pronostic et de l’adhésion aux traitements (48,49). Cela dit, elle 
permet de classifier les patients diagnostiqués d’IC selon trois types (48,50) : l’IC avec fraction 
d’éjection du ventricule gauche réduite (ICFEr), l’IC avec fraction d’éjection du ventricule gauche 
préservée (ICFEp) et l’IC avec fraction d’éjection du ventricule gauche moyenne (ICFEm). 
D’un autre côté, la codification internationale des maladies (CIM) distingue l’IC suivant quatre 
définitions à savoir l’IC gauche, l’IC non spécifique congestive, l’IC non spécifique et l’IC 
combinée (IC systolique et IC diastolique). Ces définitions sont très peu employées dans la 
littérature. 
Nonobstant les définitions aussi soutenues des types d’IC, l’uniformité d’emploi de celles-ci 
reste assez relative et controversée, étant donné que les institutions sanitaires au travers des 
cliniciens, utilisent conjointement les codes de définitions des CIM et celles des fractions 
d’éjection du ventricule gauche pour classifier les types d’IC, ce qui corse parfois l’identification 
du type quand les informations issues des banques de données ne répertorient que les codes CIM. 
3.3 Comorbidités 
Comme évoqué précédemment, l’IC est une pathologie d’étiologie peu connue, car elle est très 
souvent associée à des affections sous-jacentes, dont la maladie coronarienne ou ischémique (51). 
Cette dernière est reconnue comme l’un des principaux prédicteurs de l’IC. En Amérique du Nord 
et en Europe, elle a été indexée comme facteur de risque étiologique principal chez plus de 50 % 
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des patients atteints d’IC (51). Par ailleurs, de nombreuses autres pathologies sont autant 
prédicteurs de l’IC. Une étude révèle que près de 17 pathologies sont en lien avec le développement 
de l’IC (52). Ces pathologies sont caractérisées comme des comorbidités.  
Le terme comorbidité renvoie donc à la coexistence d’au moins deux pathologies chez un sujet. 
Très commune chez les personnes âgées, on estime près de 75 % de personnes âgées de 65 ans et 
plus qui présentent des comorbidités, aux États-Unis (53). Plusieurs auteurs relèvent par ailleurs 
les maladies hypertensives, la MPOC, les cardiopathies ischémiques, l’insuffisance rénale 
chronique, le diabète et les arythmies cardiaques comme comorbidités associées à l’IC 
(33,52,54,55).  
Ces différentes comorbidités sont classées en deux grands groupes dont les comorbidités 
cardiovasculaires et celles non cardiovasculaires (56). 
3.3.1 Comorbidités de type cardiovasculaire 
Les comorbidités de type cardiovasculaire sont celles directement responsables de la survenue 
d’IC ou des conditions contribuant à causer l’IC comme l’hypertension artérielle (57,58). De la 
revue de la littérature, il ressort que les plus fréquents sont les cardiopathies ischémiques, 
l’infarctus du myocarde (qui ne sera pas développé dans ce travail étant donné que l’infarctus du 
myocarde est un épisode aigu d’une affection coronarienne), les arythmies cardiaques, 
l’hypertension artérielle (HTA) et la maladie artérielle périphérique (MAP). 
a Cardiopathies ischémiques 
Les cardiopathies ischémiques ont longtemps été associées à l’incidence et à la mortalité chez 
les patients présentant une IC (44–46,59). Elles sont responsables de 46 % des cas d’IC. Dans une 
étude qui portait sur les facteurs de risque de l’IC chez des patients d’âge compris entre 25 et 74 
ans, les malades atteints d’une cardiopathie ischémique avaient 8,11 (IC 95 % : 6,95-9,46) fois le 
risque de survenu de l’IC par rapport à leurs opposés (46). Et la présence de cette pathologie, dans 
une autre étude, était associée à un risque de mortalité toutes causes confondues de 25 % (RC=1,25 
IC 95 % : 1,05-1,47), chez des patients âgés de 63 ans en moyenne (45).  
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Malgré la baisse de l’incidence et du taux de mortalité des cardiopathies ischémiques au cours 
des dernières années, cela n’a point affecté le pronostic relatif à l’IC (46).  
b Arythmies cardiaques 
Les arythmies cardiaques sont des anomalies qui affectent la fréquence cardiaque. Elles sont 
très courantes chez les personnes âgées (60). La fibrillation auriculaire (FA) représente l’arythmie 
cardiaque la plus rencontrée (60,61). Elle coexiste avec l’IC et les types connus d’IC : ICFEr et 
ICFEp (62). Certaines caractéristiques de l’IC, telles que l’augmentation de la pression de 
remplissage du ventricule gauche, la quantité plus importante de fibrose auriculaire et de 
remodelage, entre autres, peuvent favoriser le développement d’une arythmie. De même, une 
arythmie, avec des fréquences ventriculaires élevées et irrégulières en plus d’un débit cardiaque 
réduit, peut provoquer ou aggraver une IC (63,64). 
L’IC et la FA présentent chacune un pronostic vital défavorable. S’alliant à l’âge avancé des 
patients, ce pronostic peut être pire. Bajaj et ses collaborateurs notaient qu’au cours de 13 ans de 
suivi de 5673 personnes dont l’âge moyen était de 73 ans, la mortalité augmentait en fonction de 
la présence ou l’absence de l’IC et la FA. Ils soulignaient de même que les sujets atteints à la fois 
d’IC et de FA avaient une différence de mortalité respective de 42 %, de 19 % et de 11 % par 
rapport aux sujets sans FA ni IC, avec FA uniquement et avec IC uniquement (65). 
Ces résultats vont dans le même sens que ceux d’une recherche menée auprès des participants 
d’âge moyen de 79 ans, d’ethnicité blanche et qui ont été suivis entre 1980 et 2012. Elle relevait 
qu’en plus du risque plus élevé de mortalité des patients présentant l’IC et la FA, une association 
significative était observée chez les personnes avec un type d’IC défini (ICFEr : HR=2,73; IC 
95 % : 2,12-3,48 et ICFEp : HR=1,83; IC 95 % : 1,41-2,37) (66).  
c Hypertension artérielle 
On estime entre 55 % à 60 % la prévalence de l’hypertension artérielle chez les patients avec 
une IC (57,67). La pression artérielle élevée est un facteur de risque des maladies 
cardiovasculaires, dont les cardiopathies ischémiques, la fibrillation auriculaire et l’IC (68). Selon 
Sasaki, une mesure de la pression artérielle à 130/80 mmHg peut être valable afin de prédire le 
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risque d’insuffisance cardiaque chez les personnes âgées (69) compte tenu de son évolution 
exponentielle avec l’âge. Une différence de 33 points de pourcentage de sa prévalence est observée 
entre les individus de moins de 60 ans et ceux de plus de 60 ans (70). L’hypertension artérielle 
entretenue a un impact négatif important sur le cœur en affectant la fonction de pompe cardiaque 
dont la dégradation cause inévitablement l’IC (71). 
L’abaissement de la tension artérielle systolique à une valeur cible < 130 mmHg peut réduire 
le risque de plusieurs résultats importants, notamment le risque d’insuffisance cardiaque, 
d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et d’épisodes cardiovasculaires majeurs 
(72). 
d Maladie artérielle périphérique 
Bertoni et ses collaborateurs rapportaient que les personnes présentant des complications liées 
à la maladie artérielle périphérique (MAP) avaient un risque ajusté à l’âge de 35 % de développer 
une IC (73). En outre, la MAP tout comme l’IC sont associées à des taux de morbidité et de 
mortalité élevés (74). Cette association entre le risque de mortalité toutes causes confondues chez 
les patients prévalents à l’IC et à la MAP (RC=1,40; IC 95 % : 1,14–1,72) est démontrée dans une 
étude avec un suivi moyen des participants correspondant à 4,1 ans (75). 
3.3.2 Comorbidités de type non cardiovasculaire 
Les comorbidités de type non cardiovasculaires sont grandement diagnostiquées chez les 
malades d’IC. Des résultats d’un devis transversal effectué aux États-Unis chez des patients âgés 
de 65 ans et plus ont rapporté que 39 % de patients atteints d’IC présentaient cinq ou plus de 
comorbidités de type non cardiovasculaire (67). Les plus fréquentes étaient notamment : le diabète, 
la maladie pulmonaire obstructive (MPOC), la démence, la dépression, l’insuffisance rénale 
chronique (IRC) (67). Notre étude n’intégrant pas un nombre important de cas avec la dépression 
ou la démence, aucun développement n’y sera apporté. En outre, il sera évoqué dans cette section 
certaines pathologies représentant des facteurs de risque de mortalité chez les personnes atteint 




L’étude de Framingham est la première à avoir établi la relation existante entre le diabète et 
l’IC. Le risque de morbidité et de mortalité d’IC est plus élevé chez les patients diabétiques que 
les non-diabétiques (76). Dépendamment de l’âge, cette assertion reste exacte (76).  
Une étude révèle d’ailleurs que le taux de mortalité sur 3 ans chez les patients âgés présentant 
un diabète et une IC était 33 % plus élevé que ceux de patients avec des pathologies telles que la 
MAP ou des cardiopathies ischémiques (74). 
b Maladie pulmonaire obstructive chronique 
On estime 10 à 40 % les personnes atteintes d’IC, présentent également une MPOC (52). Celles-
ci renvoient à deux causes importantes de mortalité dans le monde. De ce fait, une coexistence de 
ces deux affections contribue inéluctablement à un pronostic vital. Elles partagent toutes deux les 
mêmes symptômes ainsi que des facteurs de risque communs tels que l’âge avancé, la pression 
artérielle élevée et le tabagisme (52,77,78). 
Dans l’étude communautaire dont l’objectif était de décrire les perspectives de la survie à la 
sortie d’hôpital des patients nouvellement diagnostiqués d’une IC, les résultats démontraient qu’un 
an après la sortie de l’hôpital, les patients prévalents ou avec un antécédent de MPOC avaient un 
risque plus élevé de mortalité de 39 % (RC=1,39; IC 95 % =1,15-1,69) comparativement à ceux 
sans MPOC (38). 
La MPOC est aussi fréquente chez les patients avec un diagnostic d’IC spécifique. Sa 
prévalence est d’autant plus élevée chez les patients avec une ICFEp comparativement à ceux avec 
ICFEr (52,56). De plus, elle serait à l’origine d’un taux élevé de mortalité de cause non 
cardiovasculaire des personnes diagnostiquées d’IC à la suite de leur admission en hospitalisation 
ou de leur sortie d’hospitalisation (79,80). 
c Insuffisance rénale 
La fonction rénale est bien connue comme étant un prédicteur important du pronostic vital chez 
les patients atteints d’IC (81,82). Les cliniciens attestent d’ailleurs que l’adéquation de la fonction 
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rénale est capitale pour le syndrome d’IC congestive (81), puisqu’elle peut à la fois conduire un 
pronostic favorable ou défavorable (81). De plus, elle partage de nombreux facteurs de risque avec 
l’IC tels que l’âge, la maladie coronarienne et le diabète (83). 
L’altération modérée ou sévère de la fonction rénale peut être associée à des effets indésirables 
de l’IC puisqu’elle représente un marqueur pour la charge morbide coexistant chez ces patients 
(81). L’essai de prévention Studies of Left Ventricular Dysfunction, à travers des analyses 
multivariées, a montré qu’une insuffisance rénale modérée était associée à un risque plus élevé de 
mortalité toutes causes confondues des patients présentant une IC (RR=1,41; p ˂ 0,01) de même 
qu’à un risque de mortalité due à l’IC (RR=1,33; p ˂ 0,01) (81). Cet accroissement du risque se 
justifierait selon certains auteurs par le fait que l’insuffisance rénale modérée pourrait concourir 
au développement d’une hypertension. Cette dernière peut provoquer la mort sur plus ou moins 
cinq ans (81,82). 
En outre, une recherche portant sur la mesure de l’effet de l’IRC sur la mortalité brute des 
patients atteints d’IC avec fraction d’éjection du ventricule gauche ≤ 45 % et d’IC avec fraction 
d’éjection du ventricule gauche ˃ 45 %, a relevé que la présence d’IRC était associée à un risque 
plus élevé de mortalité de 71 % pour les patients présentant une fraction d’éjection du ventricule 
gauche ˃ 45 % et de 19 % pour les patients présentant une fraction d’éjection du ventricule gauche 
≤ 45 % comparativement aux patients ne présentant pas d’IRC (84). 
d Maladies du foie  
Le cœur et le foie sont des organes ayant une relation étroite l’un avec l’autre. Une dysfonction 
hépatique peut entrainer l’altération de la fonction cardiaque et vice versa. L’interaction de 
mauvaises hygiènes de vie et de maladies systémiques affectant les deux organes peut contribuer 
au développement d’une dysfonction cardiaque chez un patient présentant une cirrhose de foie, 
une sténose hépatique ou des séquelles après transplantation hépatique (85). Selon Fouad, des 
anomalies biologiques de la fonction hépatique peuvent prédire l’issue des patients atteints d’IC 
avancé (86). Des études ont pu démontrer qu’après une transplantation hépatique, l’IC peut 
survenir dans les 30 jours ou plus et s’accompagner d’une mortalité élevée (87,88). 
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e Hémorragies majeures 
La manifestation d’hémorragie majeure et son risque de mortalité chez des patients avec un 
diagnostic d’IC sont souvent constatés en la présence d’une pathologie sous-jacente. Étant donné 
que les personnes atteintes d’IC sont sujettes à des arythmies cardiaques, elles reçoivent un 
traitement aux anticoagulants comme la warfarine. Ces anticoagulants favorisent le développement 
d’hémorragies majeures (89). C’est en ce sens que Bassand et ses collaborateurs ont souligné que 
les personnes présentant une FA ont 2,3 fois le risque de développer des hémorragies et 3,5 fois le 
risque de mortalité cardiovasculaire (dont l’IC en particulier) (90). Les hémorragies majeures sont 
en grande partie responsables de l’arrêt de prescription des anticoagulants. Et l’arrêt de ces 
médicaments a pour conséquence un risque plus élevé de 30 % de la mortalité toutes causes 
confondues (91). 
D’autre part, certaines études ont pu mettre en exergue le risque accru d’apparition des 
hémorragies majeures chez des patients comorbides aux maladies cardiovasculaires et à l’IRC (92–
94). On note à cet effet que la diminution du débit de filtration glomérulaire, une caractéristique 
définissant les patients avec un diagnostic d’IRC, est associée à un risque plus élevé (HR=4,10; IC 
95 % : 1,25-13,42) d’hémorragie majeure en présence de maladie cardiovasculaire (93).  
En résumé, les comorbidités augmentent le risque non seulement d’hospitalisations, mais 
également de mortalité (53). De ce fait, l’identification du type d’IC et la définition des 
comorbidités en présence sont des paramètres très importants, d’autant plus qu’ils déterminent le 
type de traitement à administrer au patient. 
4. Insuffisance cardiaque et prise en charge 
4.1 Directives de prise en charge 
Le caractère comorbide de l’IC, énoncé dans les paragraphes précédents, confère à cette 
affection une complexité accrue de sa prise en charge. Grâce à la mise sur pied d’essais cliniques 
et la rédaction de lignes directrices par l’American College of Cardiology, scientifiques, 
chercheurs et cliniciens disposent plus ou moins de paramètres en réponse à la gestion des cas d’IC 
(56). À partir des quatre stades d’évolution de la maladie énoncés plus haut, l’American College 
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of Cardiology décrit des axes de prise en charge en lien avec la typologie et l’historique 
pathologique des patients atteints d’IC (20). Ces axes sont présentés dans la Figure 1.  
Le processus thérapeutique de l’IC fait intervenir quelques classes de médicaments. On relève 
de prime abord les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA). Leur action 
vasodilatatrice a pour effet de baisser la tension artérielle et de réduire l’effort demandé au cœur. 
Ils empêchent la formation de l’angiotensine II et réduisent la rétention d’eau et de sels par les 
reins. Ensuite, on note les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA) qui ont un effet 
semblable à celui des IECA en bloquant l’effet vasoconstricteur de l’angiotensine II. Puis les 
bêtabloquants qui permettent une meilleure contraction du cœur et réduisent la fréquence 
cardiaque. L’utilisation des médicaments tels que les IECA, les ARA, les bêtabloquants ainsi que 
les antiplaquettaires s’accompagne d’une baisse du taux de mortalité chez les patients âgés 
présentant une IC (95). Cependant, certains patients, en présence de comorbidités spécifiques, 
peuvent présenter des contre-indications à l’usage des inhibiteurs d’enzymes de conversion. Pour 
pallier cela, l’American Heart Association recommande l’utilisation d’une combinaison 
hydralazine et dinitrate d’isosorbide (20,96). Cette combinaison est également recommandée chez 
les patients d’ethnicité noire au stade I de la maladie (20,58,96,97). La classe des diurétiques, quant 
à elle, est recommandée lorsque l’IC devient chronique et elle est constituée par quatre catégories : 
les diurétiques thiazidiques dont l’hydrochlorothiazide, les diurétiques thiazide-like comme le 
métolazone, les diurétiques de l’anse comme le furosémide et le torasémide, et enfin, les 
antagonistes de l’aldostérone comme la spironolactone et l’éplérénone. Ces diurétiques sont 
employés pour diverses actions chez les patients atteints d’IC (20,98). Aux États-Unis, ils sont 
recommandés en première intention (stade I) chez des patients présentant une preuve de rétention 
d’eau, ce qui fait ainsi appel à l’usage de diurétiques de type antagoniste de l’aldostérone. Au 
Canada en revanche (21), ces antagonistes de l’aldostérone sont prescrits aux patients aux stades 
plus graves de la maladie (stades III et IV). De plus, l’éplérénone et la spironolactone sont les seuls 
antagonistes disponibles dans le pays (21). Les diurétiques de l’anse sont recommandés quant à 
eux lorsque la fonction rénale se trouve altérée. D’autant plus qu’ils agissent sur différents sites du 
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tubule rénal (98). Pour finir, on note l’usage des digoxines qui régularisent le rythme cardiaque et 
tonifient le cœur du patient malade. 
Figure 1 : Processus de prise en charge thérapeutique de l’insuffisance cardiaque (Yancy et al., 




4.2 Prise en charge considérant le type d’insuffisance cardiaque 
La prise en charge de l’IC diffère selon la typologie d’IC. En effet, les patients diagnostiqués 
d’une ICFEr ont été sujets à de multiples essais cliniques. Ces essais ont facilité l’établissement 
de lignes directrices en matière de traitement. Les patients atteints d’ICFEp, par contre, présentent 
des options de traitement limitées en raison de la complexité liée à l’identification et la 
classification de ces patients (33).  
Cependant, les sous-groupes d’IC tels que distingués dans notre recherche, c’est-à-dire IC 
gauche, IC non spécifique et IC congestive non spécifique, n’ont pas fait l’objet d’essais 
thérapeutiques relatifs à leur prise en charge. Par conséquent, nous ne nous attarderons pas sur 
cette section. 
4.3 Prise en charge considérant la présence de comorbidités 
La prise en charge des patients atteints d’IC et avec des comorbidités varie en fonction des 
comorbidités aussi bien cardiovasculaires que non cardiovasculaires.  
4.3.1 Prise en charge et comorbidités cardiovasculaires 
Les recommandations apportées à la prise en charge des patients atteints d’IC comorbides aux 
cardiopathies ischémiques au Canada font état du recours à une revascularisation. La 
revascularisation permet de restaurer l’apport du sang au cœur dans le but de limiter les lésions et 
de réduire l’irritabilité ventriculaire (21). Elle conduit au recours de la thrombolyse à partir de 
médicament fibrinolytique ou à une intervention percutanée avec l’implantation de l’endoprothèse. 
Ces interventions sont préconisées avec un niveau de preuve moyen chez les patients avec une IC 
quelconque et faible chez les patients avec une fraction d’éjection du ventricule gauche < 30 % 
(21). Ces recommandations sont similaires à celles établies par l’American College of Cardiology 
(58). 
Pour les arythmies cardiaques, les lignes directrices du Canada préconisent l’usage d’une 
thérapie aux antiarythmiques ou l’ablation de l’arythmie par cathéter, pour ce qui est des mesures 
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plus avancées dans la prise en charge de soins des patients atteints d’IC (21). Les bêtabloquants 
ou les digoxines (dans le cas d’une contre-indication ou une intolérance aux bêtabloquants) sont 
préconisés chez les patients présentant une ICFEr. Enfin, l’usage des bloqueurs de canaux 
calciques est recommandé pour les patients avec une ICFEp. L’ensemble de ces mesures 
thérapeutiques ont pour intérêt de réguler ou réduire le débit cardiaque des malades.  
Les directives relatives à la thérapie de HTA sont largement documentées pour assurer la survie 
des malades atteints d’IC (21). Elles font notamment appel à la prescription des bêtabloquants, des 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IECA ou ARA) et des antagonistes de l’aldostérone au cas 
où les patients auraient subi une hospitalisation due à une affection cardiovasculaire (21,99). Une 
proscription faite sur l’usage des antagonistes des canaux calciques est à relever. 
4.3.2 Prise en charge et comorbidités non cardiovasculaires 
Les recommandations en vue de la prise en charge du diabète sucré chez les patients atteints 
d’IC indiquent le suivi des lignes directrices établies par la Canadian Diabetes Association (100). 
La metformine est le médicament indiqué en première ligne de traitement du diabète sucré. Elle a 
été associée à un risque plus faible (RC=0,72; IC 95% :0,59-0,90) de mortalité chez les malades 
avec une IC l’utilisant par rapport aux autres (101). Toutefois, le recours à d’autres types de 
médicaments (empagliflozine) est suggéré dans la mesure où les patients présentent d’autres 
comorbidités telles que les maladies cérébrovasculaires (21). 
Il n’existe pas d’indications spécifiques du traitement des patients atteints d’une IC et d’une 
MPOC. Les recommandations font état de la prise en considération des consultations pulmonaires 
afin d’optimiser la thérapie (58). Toutefois, les références thérapeutiques des personnes atteintes 
d’IC ne font pas l’objet de contre-indication chez les personnes présentant un diagnostic de MPOC 
(78,102,103). Par ailleurs, les diurétiques de l’anse, bien que prescrits en grande majorité chez les 
patients avec une IC, ont un effet délétère chez les patients atteints d’une MPOC, puisqu’ils 
peuvent conduire à une hypoventilation aggravant l’hypercapnie (104). 
Tout comme la MPOC, les recommandations relatives à l’IRC suggèrent l’optimisation de la 
thérapie du système rénine-angiotensine aldostérone (58). La thérapie à l’énalapril et à la 
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néprilysine des composants respectifs de l’IECA et de l’inhibiteur du récepteur de l’angiotensine 
et de la néprilysine (IRAN) est recommandée chez les patients présentant l’IC, l’ICFEr et la 
comorbidité IRC (105). Toutefois, l’American College of Cardiology relève que les IRAN ne 
doivent pas être administrés en même temps ou dans les 36 heures suivant une dose d’IECA pour 
éviter des effets fortement nocifs du traitement. La prescription des diurétiques de l’anse est 
également préconisée (98) malgré le fait qu’il n’existe pas d’essai clinique de grande envergure 
permettant de confirmer ou d’infirmer leur pronostic sur la survie des patients avec une IC (106). 
À ce jour, aucun essai clinique n’a spécifiquement évalué le risque important des multiples 
thérapies observées chez les patients comorbides. Cette situation occasionne des difficultés dans 
la pratique de soins (58). D’ailleurs, dans une étude recensant 3282 patients d’âge moyen de 74,2 
ans, les médecins généralistes ont signalé des difficultés de traitement chez 32,5 % des patients. 
L’une des principales difficultés de traitement était relevée suivant l’interaction de traitement entre 
l’IC et les comorbidités. Les difficultés de traitement étaient associées à la gravité (stade C) de 
l’IC (classe II : RC=1,6; IC 95 % : 1,23-2,01; classe III : OR=3,7; IC 95 % : 2,78-4,90) (107). On 
note également que les médicaments n’étant pas requis pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires ont généralement des effets cardiovasculaires néfastes connus et méconnus (14). 
En plus leurs interactions médicamenteuses, avec les traitements d’affections cardiaques ou 
vasculaires, peuvent affecter le pronostic vital des patients atteints de pathologies 
cardiovasculaires (14). 
Il est indéniable que la prise en charge des patients comorbides est très délicate et favorise la 
consommation de multiples médicaments connue sous le terme de polypharmacie.  
5. Polypharmacie : historique et études antérieures 
5.1 Historique du terme 
La littérature médicale fait mention pour la première fois du terme polypharmacie dans 
l’antiquité. Ce terme était établi pour désigner des préparations à ingrédients multiples (108). 
Depuis lors, il est employé suivant diverses définitions (4). On l’identifie selon deux expressions 
antagonistes. D’une part, on parle de la polypharmacie appropriée qui se caractérise par une 
utilisation optimale de médicaments basée sur de meilleures preuves cliniques prolongeant ainsi 
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l’espérance de vie des patients (109). D’autre part, les conceptions récentes (XXe siècle) indexent 
la polypharmacie comme inappropriée pour signifier le risque accru d’interactions 
médicamenteuses qui sont à l’origine d’affections iatrogènes. Ces dernières, pouvant occasionner 
une issue fatale, représentent la problématique liée à la polypharmacie.  
La polypharmacie, vue sous cet angle, reflète un enjeu important de la survie des personnes 
exposées notamment les aînés qui drainent de nombreuses pathologies chroniques, tel que 
mentionné plus haut. Par ailleurs, il est fort de constater que la sortie d’hôpital est un tournant 
important du risque de polypharmacie, ceci, en raison de l’introduction de nouveaux médicaments 
dans le processus thérapeutique. Une prévalence de la polypharmacie à l’admission en 
hospitalisation de 51,9 % contre une prévalence à la sortie de 67,1 % était d’ailleurs observée dans 
une étude en Italie (110). Tenant compte de ce fait, de nombreux chercheurs se sont intéressés à 
l’étude du lien entre l’exposition à la polypharmacie post-hospitalisation et la survenue 
d’évènement de santé comme les effets indésirables liés aux médicaments, les chutes, 
l’hospitalisation pour des pathologies chroniques ou la mortalité (5,111). Sa relation avec cette 
dernière qu’est la mortalité a fait l’objet de recherches ayant conclu à des résultats assez mitigés, 
compte tenu des résultats obtenus et des méthodes employées.  
5.2 Études antérieures : lien entre la polypharmacie et le risque de mortalité 
Des études antérieures recensées, nous en avons retenu six. Parmi elles, 66,7 % démontraient 
une association positive entre la polypharmacie et la mortalité toutes causes confondues chez les 
personnes âgées (13,17,18,112). Nous notons que, sous la définition de la consommation 
journalière de cinq médicaments ou plus rapportée à la polypharmacie, l’une de ces études relevait 
que les adultes mexicains, âgés de 65 à 99 ans avec la polypharmacie, avaient 1,24 fois le risque 
de mortalité par rapport à leurs opposés, dans un échantillon de 3050 aînés (18). Ce résultat va 
dans le même sens que la grande majorité des résultats obtenus dans des études, menées dans les 
pays tels que la Finlande, l’Espagne, les États-Unis, avec une variation du rapport des risques 
comprise entre 1,20 et 1, 31 (5,111). Les chercheurs dénotent que plusieurs mécanismes pourraient 
expliquer cette relation notamment la non-observance, la prescription inappropriée et les 
interactions médicamenteuses (17,18). De même, le nombre de médicaments reçu avait une 
relation dose-réponse directe avec la mortalité. En effet, lorsque la dose en médicaments 
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augmentait, un plus grand nombre de participants était affecté parmi ceux exposés, et cela corrélait 
avec le nombre de décès observé (18,112). On note par ailleurs que des recherches menées en 
Finlande (113) et à Taiwan (114) n’ont pas démontré une association statistiquement significative 
entre la polypharmacie et le risque de mortalité.  
Le schéma d’analyse des données dans ces différentes études était assez hétérogène. On 
remarque que dans les études entreprises en Finlande (113) et en Espagne (112), la mesure ou 
l’ajustement sur les comorbidités n’était pas effectué. Pourtant, l’absence de considération de cette 
variable peut produire des limites lors des analyses sur les variables confondantes potentielles. 
Effectivement, une revue systématique soulignait que les études sur la polypharmacie nécessitent 
un contrôle rigoureux sur les comorbidités afin de contrôler les biais de confusion dits d’indication 
(5). Aussi, le mode de vie des cibles peut avoir une influence sur l’exposition aux médicaments. 
Une seule des études indexées avait pris en compte la mesure et l’ajustement sur les habitudes de 
vie des aînés (112). Elle a relevé que l’adoption d’un mode de vie saine était un facteur protecteur 
à la mortalité chez les aînés avec une polypharmacie. Cet ajustement sur les habitudes des patients 
vis-à-vis de leur consommation en médicament permet de relever l’influence de ceux-ci sur 
l’association. Cette même étude notifiait également un risque plus élevé de mortalité 
cardiovasculaire des personnes âgées consommant de multiples médicaments (112).  
Par ailleurs, toutes les six études ont exploité un devis longitudinal de cohorte. Cinq d’entre 
elles (83,3 %) s’appuyaient sur une collecte auprès de la population, à travers des questionnaires 
ou entretiens, pour relever l’exposition à la polypharmacie, laissant ainsi apparaitre des limites 
pour ce qui est de la possibilité de générer des biais d’informations. La recherche, ayant exploité 
une base de données administrative, n’avait pas relevé une association statistiquement significative 
entre la polypharmacie et la mortalité (114). Cela pourrait s’expliquer en considérant que les 
auteurs avaient examiné entre autres les comorbidités comme variable dans le temps et la 
polypharmacie était évaluée sur 28 jours, ne permettant pas ainsi d’évaluer l’effet des médicaments 
sur la survie des participants.  
En somme, toutes ces études décrites se basaient sur des enquêtes populationnelles, au travers 
desquelles les informations étaient issues en partie d’entretiens structurés ou semi-structurés. Ce 
mécanisme de collecte de données soulève la possibilité de biais de rappel ou de biais 
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d’intervieweur. En outre, des limites étaient également observées lors du contrôle des facteurs de 
confusions potentielles, puisque certaines comorbidités n’ont pas été collectées. Pourtant, ces 
variables sont essentielles pour le contrôle de confusion lors des analyses d’études évaluant 
l’exposition à la polypharmacie (5). 
6. Synthèse 
Les études antérieures ont montré une association positive entre la polypharmacie, définie 
suivant un nombre supérieur à cinq médicaments, et le risque de mortalité chez les aînés. Cette 
définition émane des standards de la littérature, sans pour autant refléter celle des échantillons 
propres à ces études. Aussi, elles se sont toutes centrées sur le risque de mortalité chez les patients 
âgés, sans effectuer aucune distinction sur une atteinte particulière (5). Pourtant, les affections 
d’origine cardiovasculaire, telles que l’IC, sont plus présentes chez les aînés, et elles sont indexées 
comme l’une des premières causes de mortalité. De plus, leur rôle dans l’accroissement du nombre 
de médicaments prescrits est bien connu, compte tenu de la multimorbidité dont est victime cette 
clientèle. D’ailleurs, Espino et ses collaborateurs mentionnaient que la polypharmacie pourrait 
avoir un effet direct par l’usage cumulé de plusieurs médicaments plutôt que, le résultat d’une 
toxicité résultant de l’interaction entre médicaments (18). D’un autre côté, ces précédentes études 
employaient l’usage de méthode de collecte d’informations auprès des populations, ce qui pourrait conduire 
à des risques probables de biais d’informations tels que les biais de rappel ou d’intervieweur. En fin de 
compte, il apparaît de l’analyse de ces études qu’étudier l’exposition à la polypharmacie spécifique aux 
types de médicaments sur le risque de mortalité, à partir de données administratives, permettrait de 
comprendre son impact potentiel sur l’accroissement de la mortalité globale des populations âgées et de 










1. Objectifs de recherche 
Notre étude vise à étudier l’association entre l’utilisation de plusieurs médicaments et le risque 
de mortalité chez la patientèle âgée, dont le diagnostic est l’IC. Dans le cadre de nos travaux de 
recherche, nous nous sommes attardés sur la clientèle, au Québec, nouvellement diagnostiquée 
d’une IC, entre le 1er janvier 1998 et le 31 décembre 2015. Les paramètres utilisés afin de 
déterminer un certain niveau de risque de mortalité sont déduits en répondant aux questions 
suivantes : 
1. À partir de quand parlons-nous de polypharmacie lorsqu’il s’agit de médicaments 
cardiovasculaires et non cardiovasculaires, chez les personnes âgées québécoises ? 
2. Quel est le taux de mortalité de la patientèle québécoise, dans l’année suivant leur entrée dans 
la cohorte ? 
3. Après ajustement de plusieurs covariables, existe-t-il un lien entre la prise de multiples 
médicaments, des types mentionnés ci-dessus, et le risque de mortalité chez les personnes 
diagnostiquées d’IC durant la première année ? 
4. Comment la polypharmacie influence-t-elle le taux de mortalité chez les patients présentant, 
respectivement, une IC gauche, une IC non spécifique congestive et une IC non spécifique selon la 
CIM ? 
2. Hypothèses de recherche  
Les personnes nouvellement diagnostiquées d’IC sont susceptibles de recevoir plus de 
médicaments cardiovasculaires, dans le but d’améliorer la santé des personnes souffrant de cette 
maladie et des affections cardiaques ou vasculaires sous-jacentes. De ce fait, une polypharmacie 
aux médicaments cardiovasculaires pourrait concourir à un risque plus faible de mortalité. Tandis 
que, les médicaments non cardiovasculaires, souvent à l’origine d’une IC, pourraient contribuer à 












1. Source de données 
Les données exploitées pour réaliser cette étude sont issues, d’une part de la base de données 
administrative du gouvernement du Québec sur les sorties des hôpitaux (Med-Écho), et d’autre part 
de celle des services médicaux du Québec et du régime public d’assurance médicaments du 
Québec, conduites toutes deux par la Régie d’assurance maladie du Québec (RAMQ).  
La base de données de Med-Écho contient des informations clinicoadministratives relatives aux 
soins et prestations de services des personnes résidant au Québec. Elle renseigne notamment sur 
l’admission ou l’inscription en chirurgie d’un jour dans les centres hospitaliers de la région. Elle 
comporte ainsi les informations sur les hospitalisations, les diagnostics principaux et secondaires 
des patients. 
La base de données de la RAMQ, quant à elle, renferme les informations relatives aux données 
démographiques, aux services de prestation de la RAMQ, dont les services pharmaceutiques et 
services médicaux rémunérés à l’acte ainsi que des informations du ministère de la Santé et des 
Services Sociaux (MSSS) hébergés à la RAMQ.  
Les données démographiques renferment, entre autres, les informations relatives au groupe 
d’âge des souscripteurs, aux régions sociosanitaires. Les informations répertoriées dans les services 
pharmaceutiques correspondent, quant à elles, aux classes de médicaments, à la dénomination 
commune des médicaments et leur numéro d’identification. Enfin, des renseignements issus du 
MSSS permettent de lister des données sur le type de soin, le type de décès et les codes de 
diagnostics de maladie identifiée selon la classification internationale des maladies de la neuvième 
et dixième version (CIM-9 et CIM-10).  
Pour ce qui est de la validité de ces banques de données, on note premièrement que la base de 
données de la RAMQ a fait l’objet à plusieurs reprises de recherche en pharmacoépidémiologie et 
la validité de son utilisation a été établie (115,116). Cela dit, cette base de données regroupe des 
informations essentielles permettant de répondre à notre question de recherche. En effet, grâce à 
une étude dont le but était de décrire les éléments contenus dans cette base et d’évaluer l’exactitude 
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des informations sur les médicaments, il en ressortait que le contenu de la banque de données de la 
RAMQ pourrait être utilisé pour surveiller l’exposition aux médicaments (116). Deuxièmement, la 
validité des codes de diagnostics contenus dans Med-Écho tient d’une étude canadienne 
considérant les définitions des CIM-9 et CIM-10. Cette dernière a rapporté les sensibilités (CIM-
9 : 82 % et CIM-10 : 80 %) et spécificités (CIM-9 : 96 % et CIM-10 : 98 %) afin d’identifier l’IC 
(117). En assurant ainsi la validité d’utilité des codes de diagnostics référant à l’IC soient CIM-9 : 
428. X, CIM-10 : I50.X. 
Une combinaison des informations issues de ces bases de données a été effectuée et un 
historique complet de la mortalité hospitalière ainsi que des admissions en hospitalisation de 
patients au Québec a été obtenu.  
2. Description de la cohorte d’origine 
2.1 Population source 
La population source est représentée par une cohorte de 40 % de personnes âgées de 66 ans et 
plus. Cette cohorte est fournie par la banque de données de la RAMQ entre janvier 1995 et 
décembre 2015. Elle ne représente que 40 % des données dont la RAMQ dispose, car ce régime 
n’autorise pas la possession d’un pourcentage supérieur à 40 de ses données. Il s’en est suivi, une 
sélection de deux catégories de patients. D’une part, les patients admis à l’hôpital avec un 
diagnostic principal d’IC défini selon les CIM-9 et CIM-10 (soit : CIM-9 codé en « 428,0, 428,1, 
428,9 » ou CIM-10 codé en « I50.0, I50.1, I50.9 »), et d’autre part, les patients qui n’avaient pas 
été admis à l’hôpital avec un diagnostic principal d’IC durant les cinq dernières années précédant 
le début d’étude. 
2.2 Date de référence 
À l’aide de la base de données Med-Écho, une date de référence a été définie comme la première 
date d’admission à l’hôpital où le diagnostic principal d’IC chez des patients a été posé. Ce 
diagnostic était émis entre janvier 1998 et décembre 2015. À cette même date, l’identification des 




2.3 Critères d’inclusion 
Pour être éligibles, les participants devaient, dans un premier temps, être âgés de 66 ans au 
moment de leur sélection. En second lieu, une sélection des patients a été effectuée sur la base de 
leur hospitalisation à la suite d’un diagnostic principal d’IC. En connaissance du fait que l’IC soit 
une pathologie silencieuse c’est-à-dire qu’elle ne se manifeste par aucun symptôme dans les 
premiers stades (voir Figure 1 : stades A et B), cette maladie du cœur pourrait ne pas être l’origine 
principale du séjour de cette patientèle à l’hôpital, puisque sa détection ne devient plus possible 
lorsque le praticien demande un examen pour détecter la présence effective de la maladie. Par la 
suite, les patients devaient obligatoirement retourner en communauté pour avoir l’occasion d’être 
intégrés dans notre étude. Comme mentionné au chapitre I, les patients en hospitalisation ont un 
suivi constant des professionnels de santé et sont susceptibles de recevoir moins de médicaments 
par rapport à ceux en communauté (110). Enfin, les patients devaient détenir une couverture 
complète du régime d’assurance médicaments de la RAMQ, ce qui favorise le dénombrement de 
médicaments qu’ils ont reçus, et permet ainsi à l’évaluation de leur exposition aux médicaments.  
2.4 Critères de non-inclusion 
Nous n’avons pas inclus, d’une part, les patients qui avaient eu une hospitalisation à la suite 
d’un diagnostic d’IC dans les cinq dernières années précédant leur hospitalisation entre janvier 
1998 et décembre 2015. Et d’autre part, les patients ayant été victimes d’une malignité ou affection 
grave qui a conduit à un séjour à l’hôpital avant janvier 1998. Ces deux critères de non-inclusion 
tiennent compte du fait qu’en 1997, une mise à jour des lignes directrices, relatives à l’évaluation et 
à la gestion des maladies du cœur, a été publiée.  
2.5 Durée de suivi des participants  
Finalement, les participants, qui répondaient aux critères de sélection sus-cités, ont été suivis 
sur une année maximum, entre le 1er janvier1998 (date de début de sélection) et le 31 décembre 
2016 (date de fin de l’étude). 
3. Devis d’étude 
Pour des fins de l’étude, nous avons adopté le devis cas-témoin niché dans une cohorte.  
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3.1 Définition  
Le devis cas-témoins niché dans une cohorte démontre depuis plusieurs années son efficacité 
couplée à son efficience dans les études en pharmacoépidémiologie et en cardiologie (118). Il est 
une variante du devis cas-témoins classique. Dans le devis classique, les individus sélectionnés 
(appelés des cas) présentent un évènement qui s’est déjà produit. Ces cas sont comparés aux 
individus appelés témoins chez qui l’évènement ne s’est pas produit au courant d’une période de 
suivi définie. Une collecte d’informations sur leur exposition est effectuée, par la suite, afin de 
déterminer si l’exposition est à l’origine du décès des individus. Cependant, ce devis présente une 
difficulté majeure pour ce qui est du choix des témoins à comparer aux cas. En effet, dans une 
étude cas-témoins classique, les témoins doivent provenir de la même population source que les 
cas, une condition parfois difficile à remplir, car on ne dispose pas de l’ensemble d’informations 
sur la population d’où proviennent les cas. En revanche, dans une étude cas-témoin nichée dans 
une cohorte, les cas sont issus d’une cohorte bien définie c’est-à-dire une cohorte sur laquelle on 
dispose des données sur tous les participants, comme cela se présente dans notre étude. Dans cette 
variante du devis cas-témoins, les témoins sont retenus par application d’un échantillonnage en 
densité d’incidence et l’appariement individuel au temps.  
Cet échantillonnage stipule que les témoins sont sélectionnés parmi les personnes en vie au 
moment où un cas a été notifié. Il permet d’obtenir le rapport de cotes (RC) qui exprime le rapport 
de densité d’incidence (RDI) (119). 
3.2 Justification du choix du devis 
Le devis cas-témoin niché dans une cohorte permet de disposer des informations, déjà 
recueillies, sur les covariables circonscrites aux cas et aux témoins. Aussi, il garantit la possibilité 
de recourir à un appariement sur les facteurs potentiellement confondants connus de la littérature. 
En outre, notre étude, évaluant une relation entre l’exposition à l’usage de multiples médicaments 
et le risque de mortalité, fait intervenir une exposition qui varie dans le temps. Cette variation 
temporelle contraint une certaine rigueur dans le choix du devis et les analyses des données. 
Ultimement, l’adoption du devis cas-témoin niché offre les moyens peu coûteux, d’analyses et de 
contrôle de l’influence du facteur temps, à défaut d’un devis de cohorte.  
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3.3 Schéma de l’étude 
 
4. Population d’étude  
 La population de l’étude représente un échantillon obtenu de la population source, c’est-à-dire 
celle de la cohorte d’origine définie plus haut, par application de l’approche par échantillonnage et 
selon les variables d’appariement que sont l’âge, le sexe et la durée de suivi des patients. 
Figure 2 : Schéma de l’étude 
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4.1 Description du processus de sélection des cas et des témoins 
Les cas sont toutes personnes avec un diagnostic d’IC, décédées dans les 4 à 12 mois précédant 
leur date d’entrée à l’étude. Ils devaient bénéficier du régime public d’assurance médicaments dans 
les trois mois précédant leur date de décès. Ces deux critères permettent d’exprimer le temps 
d’exposition aux médicaments des participants. Aussi, les cas devaient avoir quatre témoins ou 
plus, à la suite du processus d’appariement. 
Les témoins quant à eux sont toutes les personnes diagnostiquées d’IC, en vie au moment où les 
cas ont été identifiés. Ils ont été sélectionnés par application de l’échantillonnage en densité 
d’incidence sur un rapport cas-témoins, défini sur les bases d’un cas pour quatre à maximum 10 
témoins. Ce choix de ratio se base notamment sur des conclusions émises d’études qui ont établi 
que l’application de l’approche d’échantillonnage en densité d’incidence avec des données 
clairsemées avait de fortes tendances à produire une surestimation de la mesure d’associations 
après l’analyse (120,121). Alors pour remédier à ce fait, Cheung et ses collaborateurs démontraient 
qu’une augmentation des effectifs concourrait à l’obtention de meilleurs estimateurs lors des 
analyses (122). 
4.2 Définition et processus d’appariement 
Dans le devis de type cas-témoins, l’appariement a pour but d’équilibrer les groupes cas et 
témoins selon la distribution des variables de confusion (123). L’appariement est donc employé 
pour remplacer l’effet de confusion des variables confondantes connues, de la population source, 
par un autre effet de confusion lié à la relation entre l’exposition et l’issue d’intérêt, sans pour 
autant affecter cette relation. Autrement dit, cette procédure aura tendance à annihiler l’influence 
de ces variables confondantes sur la relation étudiée, puisqu’en appariant on rend les témoins les 
plus semblables possibles aux cas, par rapport à ces variables potentiellement confondantes.  
Dans notre étude, les variables appliquées à l’appariement étaient l’âge, le sexe et la durée de 
suivi des participants. À cet effet, nous avons sélectionné aléatoirement les contrôles selon le même 
sexe que les cas, une différence d’âge plus ou moins égale à un an (±1 an) de celle des cas et dont 
la durée de suivi atteignait un maximum de six mois d’écart par rapport à celle des cas. Lorsque 
les témoins, susceptibles d’être appariés à un cas, étaient ˃ 10 individus, un nombre aléatoire leur 
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était attribué et une sélection sur la base d’un rangement par ordre croissant a permis de retenir les 
10 premiers individus comme témoins. On note également que tous les cas ayant moins de trois 
témoins ont été exclus ainsi que leurs témoins associés, car ils auraient créé un manque 
d’informations, et par conséquent un manque de comparabilité. 
Par ailleurs, pour préserver l’appariement dans les analyses, l’introduction d’une variable pour 
chaque paire cas-témoins constituée est nécessaire (124). Cette variable induit un nombre important 
de coefficients à estimer d’où la difficulté d’évaluer l’effet des variables appariées sur l’association 
étudiée avec la fonction de vraisemblance classique (124,125). De ce fait, nous en avons tenu 
compte en procédant à une régression logistique conditionnelle. Cette dernière est une fonction 
mathématiquement développée dans le but d’estimer une mesure d’association idéale sur des sujets 
appariés. Elle est équivalente à la fonction de vraisemblance utilisée pour le modèle de Cox pour 
les risques indépendants, et fait appel au principe de la vraisemblance conditionnelle (124) qui 
s’étend dans les cas où les paires sont constituées de plus d’un cas et d’un témoin (par exemple un 
nombre variable de témoins par cas). Toutefois, cette manœuvre ne permet pas d’étudier la relation 
entre le facteur d’appariement et l’issue d’intérêt. 
5. Puissance de l’étude 
Pour estimer la puissance nécessaire à la réalisation de cette étude, compte tenu du manque de 
données dans la littérature, nous avons entrepris une simulation à partir du logiciel PASS v19.0.1 
(voir annexe 1). Cette simulation a permis de retenir, dans un premier temps, une taille 
d’échantillon fixe soit 9 999 participants. De plus, nous avons connaissance du fait que le taux de 
mortalité chez les personnes atteintes d’une IC dans la population québécoise gravite autour de 5 % 
à 10 % (28). Dans un second temps, une étude mettant en exergue la relation entre la polypharmacie 
et la cardiopathie congénitale relevait que le RC était approximativement égal à 2,5 (126). À cet 
effet, nous avons pensé que la valeur possible du RC à la relation entre la polypharmacie et le 
risque de mortalité des malades d’IC pourrait être comprise inclusivement entre 1,25 et 2,50.  
Ainsi, nous avons relevé que pour atteindre une puissance de 83 %, l’étude nécessitera 909 cas 
et 9 090 témoins pour détecter un RC de 1,25 avec un degré de significativité de 5 %. 
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6. Description des variables 
6.1 Issue d’intérêt 
L’issue d’intérêt correspond à la mortalité toutes causes confondues. Elle a été relevée grâce à 
la banque de données Med-Écho et de la RAMQ lorsque le décès survenait à l’hôpital ou à 
domicile. 
6.2 Exposition d’intérêt 
L’exposition d’intérêt est la polypharmacie. Elle a été caractérisée en deux définitions 
distinctes : la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires et la polypharmacie aux 
médicaments non cardiovasculaires.  
Au regard des données à notre disposition, nous avons standardisé, par la suite, chacune de nos 
définitions sur la base de la médiane. En effet, nous avons fixé le seuil des polypharmacies au 
nombre médian, respectif, de médicaments cardiovasculaires et non cardiovasculaires. Ce procédé 
nous a valu de définir la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires comme le nombre 
supérieur ou égal à cinq médicaments cardiovasculaires (≥ 5 médicaments), reçus dans les trois 
derniers mois précédant la date de décès du cas (voir Annexe 3), et la polypharmacie aux 
médicaments non cardiovasculaires comme le nombre supérieur ou égal à six médicaments non 
cardiovasculaires (≥ 6 médicaments), reçus dans les trois derniers mois précédant la date de décès 
du cas (voir Annexe 4).  
Les trois derniers mois précédant la date de décès du cas, mentionné ci-dessus, constitue notre 
fenêtre d’exposition. Ils ont été choisis dans le but d’avoir une consommation active sur une période 
approximative de 90 jours. Cette période couvre à une marge suffisante pour entrevoir l’apparition 
des effets indésirables susceptibles de compromettre l’état de santé des patients. Par ailleurs, en 
considérant la proportion de l’exposition à l’usage de multiples médicaments, nos données 
montraient que les participants recevaient moins de médicaments dans le dernier mois précédant la 
date de décès, comparé à leur usage dans le deuxième mois et dans le troisième mois. Il en était de 
même pour la consommation dans le deuxième mois en comparaison à celle dans le troisième. 
Alors, pour juger de l’impact quasi réel de l’exposition aux médicaments, nous avons étendu la 
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mesure de notre exposition sur l’ensemble de ces mois. Par conséquent, notre fenêtre d’exposition 
est définie aux trois mois précédant la date du cas ou précédant la date de sélection des témoins.  
6.3 Covariables 
Nous avons pris en considération plusieurs covariables comme des variables potentiellement 
confondantes pour évaluer l’association entre la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires 
ou non et le risque de mortalité. Elles sont notamment les variables cliniques, dont dix comorbidités 
(les cardiopathies ischémiques, les arythmies cardiaques, la MAP, les hémorragies majeures, les 
maladies du foie, l’insuffisance rénale, la MPOC et certains facteurs de risque cardiovasculaire 
dont la dyslipidémie, le diabète, l’hypertension artérielle) et quatre classes de médicaments 
cardiovasculaires (inhibiteurs de l’angiotensine II, bêtabloquants, hydralazine, spironolactone ou 
éplérénone). Toutes ces comorbidités ont été identifiées à la date de référence à partir des 
codes CIM-9 et CIM10 déterminés à l’aide de la liste de diagnostics secondaires figurant dans les 
dossiers de sortie de l’hôpital de la base Med-Écho. 
Il est à préciser que le choix d’ajuster la relation entre la polypharmacie et le risque de mortalité 
sur les quatre types de médicaments cardiovasculaires, sus-cités, repose sur trois faits soutenus par 
les directives de prise en charge de l’IC au Canada (21). On note, premièrement, que ce sont des 
médicaments cardiovasculaires utilisés en premier recours chez des patients diagnostiqués d’IC 
(pour ce qui est des bêtabloquants, des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine). 
En second lieu, la spironolactone ou l’éplérénone sont utilisés à des stades graves de maladie. Et 
enfin, l’hydralazine qui est utilisée en complément à la thérapie standard chez les patients 
d’ethnicité noire ou en substitut chez des patients intolérants aux IECA, ARA ou IRAN. 
7. Analyses statistiques 
Les analyses des données ont été réalisées suivant trois étapes majeures à savoir, des analyses 
descriptives, bivariées et multivariées. 
Les analyses descriptives ont été exploitées pour résumer les caractéristiques démographiques, 
cliniques et l’état de santé des participants de la cohorte source : la fréquence pour les variables 
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catégorielles, la moyenne et l’écart-type pour les variables numériques. Aucune donnée manquante 
n’était relevée dans notre étude. 
À partir de la cohorte d’origine, la méthode de Kaplan Meier a été appliquée afin d’établir les 
relations entre la mortalité toutes causes confondues chez les patients nouvellement diagnostiqués 
d’IC dans les 12 mois suivant l’entrée dans la cohorte et, respectivement, la polypharmacie aux 
médicaments cardiovasculaires, la polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires et les 
types d’IC. On note, ici, que la polypharmacie rapportée aux médicaments cardiovasculaires et non 
cardiovasculaires est définie par l’ensemble de ces médicaments reçus tout au long des 12 mois de 
suivi. Une application du test de log-rank a été utilisée pour comparer les risques de décès dans les 
différents groupes. Dans le but d’apprécier la variation du nombre de médicaments dans les 
différents mois précédant la date de décès des cas, nous avons appliqué le test de McNemar. 
La régression logistique conditionnelle a permis la réalisation des analyses brutes et 
multivariées. Ces analyses ont été basées sur la construction de modèles résumés dans le Tableau 4. 
Les analyses brutes consistaient à étudier l’association entre le risque de mortalité et chacune des 
covariables. 
 Les analyses multivariées, quant à elles, servaient à évaluer, d’une part, l’association entre la 
polypharmacie (cardiovasculaire et non cardiovasculaire) et le risque de mortalité ajusté aux 
comorbidités et à certains médicaments cardiovasculaires, et d’autre part pour les analyses de sous-
groupes, au travers desquelles, nous procédions à l’examen de l’association entre la polypharmacie 
(cardiovasculaire et non cardiovasculaire) et le risque de mortalité selon les types d’IC ajusté aux 
comorbidités et à certains médicaments cardiovasculaires. Les sous-groupes ont été définis par la 
catégorisation des patients présentant respectivement une IC gauche, une IC congestive non 
spécifique et une IC non spécifique.  
Pour des fins de ces analyses, les estimations ont été présentées avec des intervalles de confiance 
à 95 %. Les logiciels SAS et R ont été utilisés respectivement pour la construction de la cohorte et 
les analyses des données. 
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Tableau 4 : Modèles d’analyses effectués 
Modèles 
d’analyses 
Buts Descriptions Présentations 






Mettre en relation la 
mortalité toutes causes 
confondues des patients 
diagnostiqués d’IC et la 
polypharmacie 
cardiovasculaire et non 
cardiovasculaire. 
Mettre en relation la 
mortalité toutes causes 
confondues des patients 
diagnostiqués d’IC et 
chacune des covariables 
rapportées (exception 
faite des variables 
d’appariement) 
Modèle brut : la relation entre 
chacune des expositions 
(polypharmacie aux 
médicaments cardiovasculaires 
et non cardiovasculaires) est 
évaluée par entrée unique des 
dites variables dans le modèle. 
Il en est de même pour les 
comorbidités et les classes de 
médicaments. 
MIC ~ Polypharmacie 
aux médicaments 
cardiovasculaires 
MIC ~ Polypharmacie 
aux médicaments non 
cardiovasculaires 
MIC ~ Chacune des 
comorbidités 
















Vérifier si la relation 
entre la mortalité des 
patients diagnostiqués 
d’IC et la polypharmacie 




Modèle ajusté aux 
comorbidités et aux classes de 
médicaments 






Comorbidités + Classes 
de médicaments 
 
IC=Insuffisance cardiaque, MIC=Mortalité toutes causes confondues des patients avec une insuffisance 
cardiaque 
 
8. Considérations éthiques 
Cette étude a été soumise et approuvée, par le comité éthique de recherche de 12-138-CERES 











Cette section met l’accent sur la description des données de la cohorte d’origine, celle de 
l’échantillon des cas et témoins ainsi que de la mise en évidence des relations entre la 
polypharmacie et le risque de mortalité. Elle s’étend sur sept rubriques dont trois relatives aux 
informations issues de la population source et quatre qui ressortent les résultats de l’échantillon cas 
et témoins.  
1. Sélection des patients de la cohorte d’origine 
Entre les années 1995 et 2015, les banques de données de la RAMQ ont permis d’identifier 
531 299 personnes âgées de 66 ans et plus. Parmi celles-ci, une cohorte de 12 242 personnes 
répondait à nos critères d’inclusion (Figure 3). 
 
  
Critères d’extraction : échantillon aléatoire de patients âgés de 66 ans et plus entre 1998 
et 2015  
Nombre total de patients dans la base de données fournie par la RAMQ 
531 299 
Critères d’inclusion 
Être âgé de 66 ans ou plus entre janvier 1998 et décembre 2015  
Nombre de patients sélectionnés dans la cohorte 
Aucune malignité (hospitalisation ou acte médical) dans les 5 années précédant la date de 
référence d’hospitalisation 
Détenir une couverture complète du régime d’assurance médicaments de la RAMQ pour 
l’année précédant la date de référence d’hospitalisation 
Aucune hospitalisation avec un diagnostic principal d’IC dans les 5 années précédentes la 
date d’hospitalisation 
Hospitalisation avec un diagnostic principal d’IC entre janvier 1998 et décembre 2015 
(définie comme la date de référence d’hospitalisation) et être retourné en communauté 













Figure 3 : Critères de sélection de la cohorte d’origine 
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2. Données démographiques et cliniques de la cohorte d’origine 
Le Tableau 5 présente les caractéristiques démographiques et cliniques des patients 
sélectionnés. 
Tableau 5 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients avec un diagnostic d’IC et 








IC non spécifique 
N=2336 
Hommes n (%) 5549 (45,3) 1861 (49,3) 2610 (42,5) 1078 (46,1) 
Âge (en années)    
Moyenne ± ET 81,6 ± 6,9 81,8 ± 6,9 81,5 ± 6,9 81,6 ± 6,9 
Médiane (EIQ) 81,5 (9,9) 81,7 (9,7) 81,4 (10,1) 81,5 (9,9) 
Groupe d’âge n (%)    
66-74  5430 (44,4) 1693 (44,9) 2685 (43,8) 1052 (45,0) 
75-84 5197 (42,5) 1616 (42,8) 2612 (42,6) 969 (41,5) 
85 et + 1615 (13,2) 463 (12,3) 837 (13,6) 315 (13,5) 
Comorbidités à la date de référence n (%)    
Toutes les cardiopathies 
ischémiques 6996 (57,1) 2059 (54,6) 3726 (60,7) 1211 (51,8) 
Infarctus du myocarde 2258 (18,4) 614 (16,3) 1296 (21,1) 348 (14,9) 
Cardiomyopathies 618 (5,0) 212 (5,6) 272 (4,4) 134 (5,7) 
Toutes les arythmies 
cardiaques 5450 (44,5) 1727 (45,8) 2683 (43,7) 1040 (44,5) 
Fibrillation auriculaire 4360 (35,6) 1451 (38,5) 2102 (34,3) 807 (34,5) 
Maladies valvulaires 3239 (26,5) 1007 (26,7) 1657 (27,0) 575 (24,6) 
Maladie cérébrovasculaire 552 (4,5) 115 (3,0) 340 (5,5) 97 (4,2) 
Maladie artérielle 
périphérique 1839 (15,0) 477 (12,6) 1033 (16,8) 329 (14,1) 
Hypertension artérielle 6733 (55,0) 2104 (55,8) 3376 (55,0) 1253 (53,6) 
Cardiomyopathie et 
Insuffisance rénale 36 (0,3) 16 (0,4) 13 (0,2) 7 (0,3) 
Cardiopathie hypertensive 145 (1,2) 35 (0,9) 93 (1,5) 17 (0,7) 
Dyslipidémie 4455 (36,4) 1399 (37,1) 2232 (36,4) 824 (35,3) 
Diabètes et ses 
complications 4351 (35,5) 1375 (36,5) 2192 (35,7) 784 (33,6) 
Hémorragies majeures 1092 (8,9) 370 (9,8) 515 (8,4) 207 (8,9) 
Hémorragies 
intracrâniennes majeures 162 (1,3) 52 (1,4) 76 (1,2) 34 (1,5) 
Hémorragies gastro-
intestinales majeures 952 (7,8) 325 (8,6) 449 (7,3) 178 (7,6) 
Insuffisance rénale 
chronique 5099 (41,7) 1575 (41,8) 2570 (41,9) 954 (40,8) 
Insuffisance rénale 
chronique ≤30 mL/min/m2  1172 (9,6) 474 (12,6) 532 (8,7) 166 (7,1) 
Insuffisance rénale aiguë 2072 (16,9) 667 (17,7) 1088 (17,7) 317 (13,6) 
Maladie pulmonaire 
obstructive chronique 3746 (30,6) 1057 (28,0) 1999 (32,6) 690 (29,5) 
Œdème pulmonaire 145 (1,2) 66 (1,7) 40 (0,7) 39 (1,7) 
Pneumonie 671 (5,5) 206 (5,5) 377 (6,1) 88 (3,8) 
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Maladie du foie 150 (1,2) 60 (1,6) 62 (1,0) 28 (1,2) 
Maladie rhumatismale 958 (7,8) 341 (9,0) 443 (7,2) 174 (7,4) 
Ulcère gastro-duodénal 289 (2,4) 83 (2,2) 141 (2,3) 65 (2,8) 
Dépression 243 (2,0) 90 (2,4) 108 (1,8) 45 (1,9) 
Usage des médicaments    
Dans les 3 mois précédant la sortie de l’hôpital  
Diurétiques 7885 (64,4) 2625 (69,6) 3754 (61,2) 1506 (64,5) 
Diurétiques de l’anse 6850 (56,0) 2360 (62,6) 3186 (51,9) 1304 (55,8) 
Métolazone 75 (0,6) 48 (1,3) 20 (0,3) 7 (0,3) 
Inhibiteur de 
l’angiotensine II 6947 (56,8) 2120 (56,2) 3456 (56,3) 1371 (58,7) 
IECA 4666 (38,1) 1406 (37,3) 2370 (38,6) 890 (38,1) 
Inhibiteurs du récepteur 
de l’angiotensine II 2540 (20,7) 801 (21,2) 1220 (19,9) 519 (22,2) 
Bêtabloquants 6770 (55,3) 2180 (57,8) 3328 (54,3) 1262 (54,0) 
Metoprolol 3080 (25,2) 1038 (27,5) 1529 (24,9) 513 (22,0) 
Carvédilol 318 (2,6) 131 (3,5) 117 (1,9) 70 (3,0) 
Bisoprolol 2452 (20,0) 741 (19,6) 1198 (19,5) 513 (22,0) 
Autres Bêtabloquants  1134 (9,3) 343 (9,1) 585 (9,5) 206 (8,8) 
Amlodipine 3403 (27,8) 998 (26,5) 1763 (28,7) 642 (27,5) 
Bloqueurs des canaux 
calciques non-amlodipine 2588 (21,1) 745 (19,8) 1398 (22,8) 445 (19,0) 
Digoxine 1874 (15,3) 684 (18,1) 809 (13,2) 381 (16,3) 
Hydralazine 211 (1,7) 66 (1,7) 110 (1,7) 35 (1,5) 
Nitrates 3889 (31,8) 1106 (29,3) 2069 (33,7) 714 (30,6) 
Statine 6637 (54,2) 2056 (54,5) 3301 (53,8) 1280 (54,8) 
Antiarythmique 
(amiodarone ou 
propafenone) 966 (7,9) 261 (6,9) 494 (8,1) 211 (9,0) 
Warfarine 4322 (35,3) 1542 (40,9) 1957 (31,9) 823 (35,2) 
DOAC 497 (4,1) 174 (4,6) 222 (3,6) 101 (4,3) 
Antiplaquettaires 
(clopidogrel, ticlopidine, 
prasugrel, ticagrelor) 1674 (13,7) 470 (12,5) 890 (14,5) 314 (13,4) 
ASA faible dose 1830 (14,1) 468 (12,4) 1039 (16,9) 323 (13,8) 
Spironolactone ou 
éplérénone 753 (6,2) 277 (7,3) 290 (4,7) 186 (8,0) 
ET= Écart-type, IC= Insuffisance cardiaque, IECA=Inhibiteur d’enzyme de conversion de l’angiotensine, ASA 
faible dose=Acide acétylsalicylique à faible dose, DOAC=Direct oral anticoagulants 
 
Cette cohorte d’âges moyens de 81,6 ans comptait 45,3 % d’hommes. Elle présentait comme 
principales comorbidités, la cardiopathie ischémique (57,1 %), l’hypertension (55,0 %), les 
arythmies cardiaques (44,5 %), l’IRC (41,7 %) et la dyslipidémie (36,4 %). En outre, la cohorte 
enregistrait plus de patients avec un diagnostic spécifique d’IC gauche par rapport aux autres types 
(50,1 % vs 49,9 %). Les comorbidités, dont les cardiopathies ischémiques (60,7 %), la MAP 
(16,8 %) et la MPOC (32,6 %), étaient plus présentes chez les patients avec un diagnostic 
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spécifique d’IC gauche. Le pourcentage de patients comorbide à l’IRC était quasiment le même 
selon les différents types d’IC. 
Les médicaments tels les diurétiques, les inhibiteurs de l’angiotensine, les bêtabloquants et les 
statines étaient les plus reçus. Parmi les patients présentant une IC non congestive, 69,6 % et 
57,8 % avaient reçu respectivement les diurétiques et les bêtabloquants. Et, parmi ceux avec un 
diagnostic d’IC non spécifique, 58,7 % avaient reçu des inhibiteurs d’angiotensine et54,8 % des 
statines. 
3. Mortalité au cours du suivi 
Le taux de mortalité enregistré sur une année de suivi était de 21,6 % soit 2 646 décès 
répertoriés. Ce taux diffère suivant l’usage des médicaments non cardiovasculaires et le type d’IC 
que présentaient les patients. Les figures 4 et 5 présentent, respectivement, l’ensemble des décès 
enregistrés au cours du suivi des patients selon leur usage des médicaments et le type d’IC dont ils 
sont atteints. 
Le taux de mortalité des patients présentant une polypharmacie aux médicaments 
cardiovasculaires était de 21,9 % au courant d’une année de suivi. Le test de log-rank (p=0,47) de 
la Figure 4A témoigne qu’aucune différence significative du risque de mortalité n’a point été 
observée chez ces personnes comparativement à celles qui ne présentaient pas cette polypharmacie 
(21,3 %).  
Dans la même logique, le taux de mortalité des participants avec une polypharmacie aux 
médicaments non cardiovasculaires (≥ 6 médicaments) était plus élevé par rapport à leurs opposés 
(˂ 6 médicaments) (23,9 % vs 18,9 %). L’observation des courbes de la Figure 4B permet de 
constater cette différence significative du risque. 
En observant la Figure 5 et la valeur du test de log-rank (p< 0,01), on remarque une différence 
significative du risque de mortalité d’où ce risque semble plus important chez les patients avec un 
diagnostic d’IC de type non spécifique congestif qu’avec un diagnostic de type IC non spécifique 




A B  B 




Figure 5 : Mortalité cumulée sur une année selon le type d’insuffisance cardiaque 
IC : Insuffisance cardiaque 
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4. Sélection des cas et des témoins 
À la suite de l’application des critères relatifs à la sélection des patients décédés, nous avons 
enregistré 1 530 cas de décès toutes causes confondues. Parmi ces cas, 733 avaient été 
diagnostiqués d’une IC gauche, 531 d’une IC congestive non spécifique et 266 avec une IC non 
spécifique. Puis, nous avons sélectionné 14 804 témoins qui étaient issus du processus 
d’appariement sur les variables âge, sexe et durée de suivi des participants ainsi que d’un ratio 
variant entre 4 et 10 témoins pour un cas (Figure 6).  
 
  
Patients en communauté, d’âge ≥ 66 ans avec un diagnostic récent d’IC entre 1998 et 2015 
n = 12 242 
Cas : Patients décédés et répondant aux critères sus-cités 
n=1 530 
Témoins : Patients en 
vie, appariés aux cas 
sur l’âge, le sexe et le 
temps de suivi 
n=14 804 
 
Témoins avec un 
diagnostic d’IC 
gauche : n=7581 
 
Témoins avec un 
diagnostic d’IC 
congestive non 
spécifique : n=4450 
 
Témoins avec un 
diagnostic d’IC non 














1. Personnes décédées dans les 12 mois de suivi n=2 646 
2. Personnes décédées dans les 4 mois suivant la sortie de 
l’hôpital n=1 792 
3. Personnes décédées et assurées dans les 3 mois précédant 
la date de décès n=1 597 
4. Personnes décédées, appariées à 4 témoins ou plus n=1 530 
Sélection des cas 




5. Données démographiques et cliniques des cas et témoins 
Tableau 6 : Caractéristiques démographiques et cliniques des cas et témoins 
 Variables Cas n =1530  Témoin n = 14 804 
Sexe   
Hommes 727 (47,5) 7020 (47,4) 
Âge (en années)  
Moyenne ± ET 83,4 ± 6,7 83,3 ± 6,5 
Groupe d’âge (%)  
66-74  184 (12,0) 1759 (11,9) 
75-84 698 (45,6) 6969 (47,1) 
85 et + 648 (42,4) 6076 (41,0) 
Comorbidités à la date de référence n (%)  
Toutes les cardiopathies ischémiques 931 (60,8) 8452 (57,1) 
Toutes les arythmies cardiaques 636 (41,6) 6675 (45,1) 
Maladie artérielle périphérique 292 (19,1) 2126 (14,4) 
Hypertension artérielle 754 (49,3) 8384 (56,6) 
Dyslipidémie 476 (31,1) 5475 (37,0) 
Diabètes et ses complications 555 (36,3) 5093 (34,4) 
Hémorragies majeures 183 (12,0) 1248 (8,4) 
Insuffisance rénale chronique 788 (51,5) 6043 (40,8) 
Maladie pulmonaire obstructive 
chronique 
549 (35,9) 4319 (29,2) 
Maladie du foie 23 (1,5) 127 (0,9) 
Usage des médicaments  
Dans les 3 mois précédant la date de décès 
Diurétiques 1382 (90,3) 13 503 (91,2) 
Diurétiques de l’anse 1371 (89,6) 13 292 (89,8) 
Inhibiteur de l’angiotensine II 763 (49,9) 9485 (64,1) 
IECA 561 (36,7) 6756 (45,6) 
Inhibiteurs du récepteur de 
l’angiotensine II 
220 (14,4) 3068 (20,7) 
Bêtabloquants 921 (60,2) 9959 (67,3) 
Metoprolol 405 (26,5) 4289 (29,0) 
Carvédilol 78 (5,1) 657 (4,4) 
Bisoprolol 377 (24,6) 4219 (28,5) 
Autres bêtabloquants  77 (5,0) 942 (6,4) 
Hydralazine 110 (7,2) 531 (3,6) 
Nitrates 697 (45,6) 5885 (39,8) 
Warfarine 567 (37,1) 6179 (41,7) 
DOAC 66 (4,5) 847 (5,8) 
Spironolactone ou éplérénone 324 (21,2) 2628 (17,8) 
ET= Écart-type, IC= Insuffisance cardiaque, IECA=Inhibiteur d’enzyme de conversion de l’angiotensine, 




Nous observons du Tableau 6 que les cas étaient en majeur parti des hommes (47,5 %), d’âge 
moyen de 83,4 ans. Parmi ces cas, 98,6 % de ces cas présentaient au moins une comorbidité. Les 
cardiopathies ischémiques, l’IRC, l’hypertension, les arythmies cardiaques, le diabète avec 
complications et la MPOC étaient les comorbidités les plus rencontrées. Tout comme dans la 
cohorte globale, les diurétiques, les bêtabloquants, les inhibiteurs d’angiotensine et les statines 
étaient les médicaments les plus reçus par les patients. On notait une forte consommation 
d’hydralazine et spironolactone ou éplérénone chez les cas comparativement aux témoins (7,2 % 
vs 3,6 % et 21,2 % vs 17,8 % respectivement).  
6. Profil d’usage des médicaments 
La Figure 7 révèle que dans les trois mois précédant la date de survenue des cas, la prévalence 
de la polypharmacie aux médicaments de type cardiovasculaire (≥ 5 médicaments) était de 70,3 % 
chez les témoins et 65,0 % chez les cas. On observe également que la proportion de cas exposés à 
une polypharmacie aux médicaments de type non cardiovasculaire était de 63,9 %. Pourtant elle ne 
représentait que 56,0 % chez les témoins. 
Nous avons également constaté une variation de la polypharmacie dans les trois mois précédant 
la date de décès des cas. En effet, la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires a diminué 
de 32,8 points de pourcentage (p˂ 0,002) tandis que celle aux médicaments non cardiovasculaires 







Figure 7 : Profil d’usage des médicaments dans les mois précédant la date de survenue des cas 





7. Associations entre la polypharmacie et la mortalité des patients avec un diagnostic 
d’insuffisance cardiaque 
Le Tableau 7 ci-dessous présente les analyses brutes et ajustées pour évaluer l’association entre 
la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaire et non cardiovasculaire et le risque de 
mortalité des patients avec un diagnostic d’IC. 
Tableau 7 : Évaluation des associations brutes et ajustées entre la polypharmacie et le risque de 
mortalité toutes causes confondues des patients avec un diagnostic d’IC 
Variables RC (IC 95 %) 
  Bruts Ajustés 
Polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires 
< 5 médicaments Référence Référence 
≥ 5 médicaments 0,79 (0,71-0,89) 0,91 (0,79-1,04) 
Polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires 
< 6 médicaments Référence Référence 
≥ 6 médicaments 1,43 (1,28-1,60) 1,24 (1,10-1,40) 
Comorbidités à la date de référence 
  
Toutes les cardiopathies ischémiques (oui/non) 1,18 (1,06-1,32) 1,22 (1,10-1,39) 
Toutes les arythmies cardiaques (oui/non) 0,86 (0,77-0,96) 0,85 (0,76-0,95) 
Maladie artérielle périphérique (oui/non) 1,43 (1,24-1,63) 1,31 (1,13-1,51) 
Hypertension artérielle (oui/non) 0,73 (0,65-0,82) 0,84 (0,75-0,95) 
Dyslipidémie (oui/non) 0,77 (0,69-0,87) 0,76 (0,67-0,87) 
Diabète et ses complications (oui/non) 1,09 (0,98-1,23) 1,06 (0,94-1,19) 
Hémorragies majeures (oui/non) 1,48 (1,25-1,74) 1,36 (1,15-1,61) 
Insuffisance rénale chronique (oui/non) 1,56 (1,40-1,74) 1,34 (1,19-1,50) 
Maladie pulmonaire obstructive chronique (oui/non) 1,37 (1,23-1,53) 1,22 (1,08-1,38) 
Maladie du foie (oui/non) 1,77 (1,13-2,77) 1,54 (0,97-2,43) 
Classes de médicaments   
Inhibiteurs de l’angiotensine II (oui/non) 0,54 (0,49-0,60) 0,64 (0,57-0,72) 
Bêtabloquants (oui/non) 0,74 (0,66-0,83) 0,79 (0,70-0,90) 
Hydralazine (oui/non) 2,10 (1,70–2,60) 1,58 (1,26-1,98) 
Spironolactone ou éplérénone (oui/non) 1,27 (1,11-1,45) 1,35 (1,17-1,54) 
RC= Rapport de cotes, IC 95 %= Intervalle de confiance à 95 % 
 
Par application du modèle 0, il ressort de ce tableau que la polypharmacie aux médicaments 
cardiovasculaires était significativement associée à un risque plus faible de mortalité toutes causes 
confondues des patients avec un diagnostic d’IC (RC=0,79; IC 95 % : 0,71-0,89). Le risque de 
mortalité était 43 % plus élevé (RC=1,43; IC 95 % : 1,28-1,60) chez les patients avec une 
polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires (≥ 6 médicaments) comparativement à 
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ceux en absence de polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires. Ces observations 
diffèrent lorsqu’on procède à l’ajustement (modèle 1) pour les comorbidités et les classes de 
médicaments cardiovasculaires, puisqu’on n’observe plus une association statistiquement 
significative de la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires. En revanche, la relation 
demeure significative chez les personnes avec une polypharmacie aux médicaments non 
cardiovasculaires. Mais le risque de mortalité diminue de 19 points de pourcentage par rapport au 
risque issu de l’analyse brute. 
Suivant les résultats obtenus à partir des modèles 0 et 1, les cardiopathies ischémiques, la MAP, 
les hémorragies majeures, l’IRC et la MPOC ainsi que les médicaments hydralazine, 
spironolactone ou éplérénone, ont démontré être associés significativement à un risque plus élevé 
de mortalité des patients avec un diagnostic d’IC dans les analyses brutes et ajustées. Selon ces 
mêmes modèles, l’hypertension, la dyslipidémie, les inhibiteurs de l’angiotensine II et les 
bêtabloquants étaient associés à un risque plus faible de mortalité. Les arythmies cardiaques quant 
à elles ont démontré des associations antagonistes dans les analyses brutes et ajustées. Elles étaient 
associées à un risque plus faible de mortalité de 15 % dans l’analyse ajustée (RC=0,85; IC 95 % : 







8. Analyse de sous-groupes 
Les analyses de sous-groupes, notifiées comme les analyses spécifiques de l’association entre la polypharmacie et le risque de 
mortalité chez des patients présentant un type d’IC non spécifique, gauche ou congestive non spécifique, révèlent des résultats rapportés 
dans le Tableau 8. 
Tableau 8 : Évaluation des associations entre la polypharmacie et le risque de mortalité toutes causes confondues selon le type d’IC 
diagnostiqué 
 Variables 
IC congestive non spécifique 
RC (IC 95 %) 
IC gauche 
RC (IC 95 %) 
IC non spécifique 
RC (IC 95 %) 
  Bruts Ajustés Bruts Ajustés Bruts Ajustés 
Polypharmacie médicaments cardiovasculaires 
   
< 5 médicaments Référence Référence Référence Référence Référence Référence 
≥ 5 médicaments 0,70 (0,56-0,88) 0,82 (0,62-1,09) 0,87 (0,73-1,04) 1,04 (0,83-1,29) 0,86 (0,61-1,21) 1,15 (0,75-1,77) 
Polypharmacie médicaments non cardiovasculaires    
< 6 médicaments Référence Référence Référence Référence Référence Référence 
≥ 6 médicaments 1,40 (1,13-1,75) 1,25 (0,98-1,59) 1,51 (1,27-1,79) 1,31 (1,09-1,57) 1,28 (0,92-1,76) 1,19 (0,83-1,71) 
Comorbidités à la date de référence 
Toutes les cardiopathies 
ischémiques (Oui/Non) 
1,18 (0,95-1,46) 1,24 (0,98-1,58) 1,20 (1,01-1,42) 1,17 (0,98-1,41) 0,72 (0,52-1,01) 0,73 (0,51-1,05) 
Toutes les arythmies 
cardiaques (Oui/Non) 
0,81 (0,65-1,00) 0,75 (0,60-0,95) 0,85 (0,72-1,00) 0,83 (0,70-0,99) 0,92 (0,65-1,30) 0,85 (0,58-1,25) 
Maladie artérielle 
périphérique (Oui/Non) 
1,29 (0,96-1,71) 1,23 (0,911,68) 1,71 (1,40-2,09) 1,58 (1,28-1,95) 1,33 (0,82-2,16) 1,16 (0,67-2,01) 
Hypertension artérielle 
(Oui/Non) 
0,76 (0,61-0,95) 0,88 (0,69-1,11) 0,73 (0,62-0,87) 0,83 (0,69-1,00) 0,61 (0,43-0,86) 0,68 (0,46-1,01) 
Dyslipidémie (Oui/Non) 0,78 (0,62-0,98) 0,75 (0,58-0,97) 0,75 (0,63-0,90) 0,71 (0,58-0,86) 0,82 (0,58-1,17) 0,86 (0,58-1,29) 
Diabète et ses 
complications 
(Oui/Non) 





1,51 (1,10-2,06) 1,40 (1,01-1,95) 1,47 (1,14-1,90) 1,30 (0,99-1,70) 1,71 (0,96-3,03) 2,26 (1,21-4,22) 
Insuffisance rénale 
chronique (Oui/Non) 




1,29 (1,03-1,61) 1,16 (0,91-1,47) 1,41 (1,19-1,68) 1,27 (1,06-1,52) 1,31 (0,94-1,83) 1,21 (0,84-1,73) 
Maladie du foie 
(Oui/Non) 
1,76 (0,75-4,14) 1,58 (0,64-3,91) 1,88 (0,86-4,08) 1,99 (0,90-4,43) 4,61 (0,85-24,89) 4,97 (0,87-28,46) 




0,55 (0,44-0,69) 0,64 (0,50-0,83) 0,50 (0,42-0,59) 0,56 (0,46-0,67) 0,55 (0,39-0,79) 0,65 (0,43-0,96) 
Bêtabloquants 
(Oui/Non) 
0,69 (0,55-0,86) 0,74 (0,58-0,94) 0,84 (0,71-0,99) 0,86 (0,71-1,04) 0,69 (0,48-1,00) 0,70 (0,47-1,06) 
Hydralazine (Oui/Non) 1,36 (0,87-2,14) 1,03 (0,64-1,66) 2,58 (1,84-3,62) 1,84 (1,27-2,66) 2,69 (1,32-5,87) 2,189 (1,01-4,76) 
Spironolactone 
(Oui/Non) 
1,14 (0,89-1,45) 1,20 (0,92-1,57) 1,35 (1,09-1,68) 1,43 (1,13-1,80) 1,35 (0,90-2,02) 1,34 (0,85-2,09) 





Des analyses brutes (modèle 0) du tableau ci-dessus (Tableau 8), nous observons que la 
polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires est associée à un risque plus faible de mortalité 
de 30 % et que celle des médicaments non cardiovasculaires est associée à un risque plus élevé de 
mortalité de 40 %, chez des patients avec un diagnostic d’IC de type non congestif. De plus, le 
risque de mortalité des patients avec une IC gauche et présentant une polypharmacie aux 
médicaments non cardiovasculaires était 51 % plus élevé comparativement à ceux en absence de 
polypharmacie à ces médicaments. Ce risque a diminué de 20 % lorsqu’on a ajusté sur les 
comorbidités et les médicaments (modèle 1). Les analyses brutes comme ajustées de la 
polypharmacie sur le risque de mortalité des patients avec un diagnostic d’IC non spécifique n’ont 
pas démontré de relations statistiquement significatives. 
Les résultats par application du modèle 1 ont permis de relever que le risque de mortalité pour 
les patients diagnostiqués d’une IC congestive non spécifique et comorbide aux hémorragies 
majeures et à l’IRC était respectivement de 40 % et 44 % (RC=1,40; IC 95 % : 1,01-1,95 et 
RC=1,44; IC 95 % : 1,15-1,82) par rapport à ceux sans ces comorbidités après ajustement sur les 
comorbidités et les médicaments cardiovasculaires. En revanche, la présence comparée à l’absence 
de comorbidités telles que les arythmies cardiaques (RC=0,75; IC 95 % : 0,60-0,95), la 
dyslipidémie (RC=0,75; IC 95 % : 0,58-0,97), les inhibiteurs de l’angiotensine (RC=0,64; IC 
95 % : 0,50-0,83) et les bêtabloquants (RC=0,74; IC 95 % : 0,58-0,94) étaient associés à un risque 
plus faible de mortalité toutes causes confondues chez les patients avec un diagnostic d’IC 
congestive non spécifique.  
Pour les malades avec un diagnostic d’IC gauche, les résultats du modèle 1 démontraient que la 
présence de comorbidités était associée à un risque plus élevé de mortalité. Il s’agissait de la MAP 
et de la MPOC dont les risques étaient respectivement de 58 % et 27 %. L’utilisation de 
l’hydralazine et de la spironolactone ou l’éplérénone était également associée à un risque plus élevé 
de mortalité de 84 % et 43 % comparativement à la non-utilisation de ces médicaments après un 
ajustement effectué sur les comorbidités et les médicaments cardiovasculaires. Les arythmies 
cardiaques, la dyslipidémie et les inhibiteurs de l’angiotensine étaient, quant à eux, associés à une 
réduction du risque de mortalité.  
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Quand on observe les résultats des analyses ajustées pour les patients avec un diagnostic d’IC 
non spécifique, l’utilisation de l’hydralazine et les présences des hémorragies majeures et de l’IRC 
étaient associées à un risque plus élevé de mortalité toutes causes confondues par rapport à leur 
absence ou leur non-usage (RC=2,26; IC 95 % : 1,21-4,22; RC=1,55; IC 95 % : 1,09-2,21 et 
RC=2,18; IC 95 % : 1,01-4,76). Les inhibiteurs d’angiotensine représentaient la seule covariable 











Dans ce chapitre, il s’agira de discuter sur les résultats précédemment présentés. Nous 
évoquerons plus en détail les aspects importants de ces derniers et nous mettrons en exergue les 
liaisons entre nos résultats et celles des recherches antérieures. Nous aborderons également les 
limites et forces de notre étude.  
1. Discussion des résultats 
Notre étude visait à étudier la relation entre la polypharmacie, aux médicaments de type 
cardiovasculaire et non cardiovasculaire, et le risque de mortalité chez les patients avec un 
diagnostic nouveau d’IC au Québec. Cet objectif d’étude tient d’une revue de littérature effectuée. 
Au travers de laquelle, nous avons relevé que certains auteurs se sont attardés sur la mise en 
évidence de la relation entre la polypharmacie et le risque de mortalité des aînés. À partir de 
définitions aussi diverses, mais non divergentes employées pour décrire la polypharmacie, des 
relations ont été établies. Cependant, toutes ces études se sont focalisées sur la polypharmacie 
décrite à partir de tous les médicaments que reçoivent les patients. Ayant connaissance que ces 
patients sont victimes en majorité de pathologies de type cardiaque et vasculaire, une idée de 
dissocier l’exposition à la polypharmacie nous est née, au regard de nos données et de la cible 
qu’indexe notre recherche. En effet, notre étude indexait les patients âgés avec un diagnostic d’IC. 
D’une part, on sait que l’IC est une pathologie sous-jacente à certaines maladies à l’instar de 
l’infarctus du myocarde ou les cardiopathies coronariennes. L’ensemble de ces pathologies est à 
l’origine d’une prescription et d’une consommation accrues de médicaments de type 
cardiovasculaire chez les patients âgés. Ces médicaments ont le plus souvent une marge 
thérapeutique étroite (c’est-à-dire tout médicament dont sa variation dans l’organisme pourrait 
possiblement conduire à des effets indésirables graves), et présentent un fort potentiel 
d’interactions médicamenteuses, mais aussi des interactions avec des aliments (127,128), ce qui 
peut entrainer des effets toxiques majeurs surtout chez les personnes âgées. De plus, certains 
auteurs soulignaient que la polypharmacie pourrait avoir un effet direct par l’usage cumulé de 
plusieurs médicaments plutôt que le résultat d’une toxicité résultant de l’interaction entre 
médicaments (18,129). D’autre part, comme il n’existe pas de définition consensuelle à la 
polypharmacie, certains auteurs précisent qu’il serait pertinent de considérer la définition de ce 
concept selon l’objectif et la population étudiée (130). À cet effet, il faudrait considérer l’ajout de 
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caractère qualitatif à la définition du concept, compte tenu du fait que le nombre seul de 
médicaments ne permettrait pas de mesurer l’impact de la polypharmacie. Cela dit, le nombre de 
médicaments, uniquement, ne permet pas de relever l’innocuité des médicaments considérés. 
Alors, nos définitions de l’exposition permettent d’identifier le groupe d’usage de multiples 
médicaments qui pourrait prédire l’accroissement du risque de mortalité chez les aînés 
diagnostiqués d’une IC. 
Par la suite, nous avons déterminé le taux de mortalité de notre cible. Nos résultats ont démontré 
que le taux brut de mortalité post-hospitalisation chez les patients âgés de 66 ans et plus était de 
21,6 % sur une année de suivi. Il est quasiment similaire au taux de mortalité notifié sur une année 
(22 %) dans une enquête américaine réalisée chez des personnes âgées de 65 ans et plus entre 1994 
et 2003 (26). En revanche, ce taux est relativement plus élevé à celui relevé (11,5 % entre 2015 et 
2016) par l’Institut National de Statistique Québec chez les patients avec un diagnostic d’IC et dont 
l’âge était supérieur ou égal à 40 ans. Cette différence s’expliquerait notamment par l’âge avancé 
des patients de notre étude et la courbe descendante du pronostic vital des malades dans les cinq 
premières années suivant le diagnostic de l’IC chez cette clientèle (41,42).  
À partir de ces définitions et du taux de mortalité enregistré, nous avons testé nos hypothèses. 
De primeur, nous avons pensé que les patients âgés, diagnostiqués d’IC, qui sont exposés à une 
polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires auraient un risque plus faible de mortalité, 
contrairement à leurs opposés. Les résultats de nos analyses ont partiellement démontré ce fait. En 
effet, dans nos analyses non ajustées, la polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires semble 
associée à un risque moins élevé de mortalité toutes causes confondues chez les patients avec un 
diagnostic d’IC. Cependant, lorsqu’on a ajusté sur les comorbidités et certaines classes de 
médicaments cardiovasculaires, cette association n’était plus significative, ce qui laisse croire que 
cette relation dépend d’une bonne indication des médicaments selon les comorbidités en présence. 
Effectivement, l’amalgame entre l’efficacité et la non-efficacité du traitement de certaines 
pathologies de type cardiovasculaires pourrait expliquer l’obtention de ces résultats. Autrement dit, 
les comorbidités, introduites comme covariables dans les modèles d’analyse, ont été associées à la 
fois à un risque moins élevé de mortalité, pour ce qui est des arythmies cardiaques et de 
l’hypertension, et à un risque plus élevé de mortalité, pour ce qui est des cardiopathies ischémiques 
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et de la MAP. Aussi, l’absence de mesure et d’ajustement de certaines comorbidités aurait influencé 
les résultats obtenus. 
En second lieu, nous avons posé l’hypothèse selon laquelle ces patients exposés à une 
polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires auraient un risque plus élevé de mortalité 
par rapport à leur opposé. Cette hypothèse a été validée par nos résultats. Puisqu’aussi bien dans 
nos analyses ajustées ou non, les patients exposés à une polypharmacie aux médicaments de type 
non cardiovasculaire présentaient un risque supérieur de mortalité, respectivement, de 24 % et 
43 % comparativement aux patients qui n’étaient pas exposés à cette polypharmacie. Ces résultats 
suggèrent que dépendamment ou indépendamment d’une bonne indication des médicaments pour 
les comorbidités en présence, la polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires pourrait 
prédire le risque de mortalité des aînés avec un diagnostic d’IC. En effet, nos résultats suggèrent 
que la présence des comorbidités comme les cardiopathies ischémiques, l’IRC, la MPOC, la MAP 
et les hémorragies majeures semblent expliquer cette relation. Vues sous cet angle, les personnes 
âgées présentent des fonctions rénales amoindries (82), ce qui accentue leurs difficultés à éliminer 
les excédents toxiques des médicaments. Aussi, l’augmentation du dioxyde de carbone dans le 
sang, due à des surdoses de médicaments, peut entrainer la mort chez cette clientèle (131). D’un 
autre côté, certains de ces médicaments non cardiovasculaires (psychotropes, antibiotiques, 
immunodépresseurs ou AINS) favorisent la survenue de problèmes cardiaques ou vasculaires 
pouvant concourir à une issue fatale (14). 
On note par ailleurs que les résultats de notre étude restent difficilement comparables à celles 
des études antérieures, étant donné que ces dernières n’ont pas distingué la polypharmacie suivant 
un type spécifique de médicament. Par ailleurs, elles relevaient que la polypharmacie était, à la 
fois, associée à un risque plus élevé de mortalité, indépendamment (18,113,129) et dépendamment 
(17,18) des comorbidités, selon que ces comorbidités avaient été mesurées ou non.  
Ultimement et en accord avec ces études antérieures, plusieurs mécanismes pourraient expliquer 
les associations que nous avons observées entre la polypharmacie et le risque de mortalité. Ces 
mécanismes peuvent être les interactions médicamenteuses, la prescription inappropriée, ou 
certaines habitudes de vies (17,18,113,132). Cependant, des preuves n’ont pas été établies, et 
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pourraient traduire qu’une exposition à la polypharmacie ne soit pas forcément lié à la mortalité, 
mais reflèterait plutôt un indice de gravité de la maladie.  
Nous avons également effectué, à titre exploratoire, des analyses de sous-groupes. Ces analyses 
découlent du fait que l’IC est caractérisé, le plus souvent, par ses types. Dans la présente étude, 
nous nous sommes attardés à la définition des trois types d’IC en nous basant sur les codes des 
CIM 9 et CIM 10, compte tenu des données à notre disposition. Ainsi, nous avons entrepris 
d’examiner si la relation étudiée avait plus de répercussions sur un sous-groupe de patients avec 
un diagnostic spécifique d’IC par rapport à un autre. Seulement, nos résultats ne sont que 
significatifs pour le sous-groupe de patients avec un diagnostic d’IC gauche, ce qui ne permet pas 
d’effectuer une comparabilité comme envisagé. Toutefois, cette observation nous permet 
d’introduire les forces et les limites relevées dans notre étude. 
2. Forces et limites de l’étude 
La mise en œuvre d’études cas-témoins soulève l’intérêt à considérer la sélection des groupes 
cas et témoins ainsi qu’à définir adéquatement l’exposition afin qu’elle puisse limiter l’influence 
de biais de confusion potentiels. Ces aspects relèvent les forces et les limites de la recherche.  
La sélection des groupes étudiés est soutenue par trois principes majeurs à savoir : le principe 
de base d’étude, le principe d’exactitude comparable et le principe de deconfounding (133). Ces 
principes peuvent être à l’origine d’une invalidation de l’étude puisqu’ils soulèvent respectivement 
les notions de biais de sélection, de biais d’information et de biais de confusion.  
S’agissant de l’application du principe de l’exactitude comparable, nos sources de données 
constituent un facteur essentiel à une bonne estimation de nos résultats. Les banques de données 
de la RAMQ et la Med-Écho offrent une couverture quasiment complète avec une mise à jour 
continuelle des informations de la population des aînés québécois. Leur exploitation assure la 
couverture d’une taille d’échantillon conséquente ainsi que la disponibilité d’un vaste champ de 
données démographiques et cliniques des résidents de la province québécoise et ceci, à moindre 
coût. Près de 91 % des personnes âgées de 65 ans et plus en 2015 sont couvertes par le régime 
d’assurance médicaments de la RAMQ (134). Bien que l’exploitation de ces bases de données 
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limite le biais de mémoire qui pourrait être observé lors d’une collecte ponctuelle, à travers la 
collecte automatisée de données relatives aux informations cliniques ou à la prescription et l’achat 
de médicaments, elles génèrent des imprécisions quant à certaines informations. D’une part, la base 
de données de la RAMQ ne permet pas de relever la non-adhésion aux médicaments des patients, 
car elle ne recense pas les données sur les habitudes de vies de ceux-ci. Pourtant, l’adhésion aux 
médicaments est un indicateur du risque de mortalité (135). D’autre part, les informations relatives 
à notre issue d’intérêt et aux comorbidités fournies par la base de données Med-Écho sont 
quasiment identiques à celles contenues dans les dossiers médicaux hospitaliers des patients (136). 
Cependant, la qualité des données Med-Écho repose sur des données sommaires documentées par 
des médecins et codées par des archivistes médicaux, ce qui peut probablement entrainer des 
erreurs de classification mineures. Malgré cela, ces erreurs ne sauraient invalider notre étude 
puisqu’elles n’affectent pas directement la classification des cas et témoins suivant les groupes 
d’exposition à la polypharmacie. Nous notons également que l’absence d’informations relatives à 
la non-adhésion aux médicaments aurait occasionné une mauvaise classification de l’exposition 
réelle des participants. 
Les études cas-témoins nichées dans une cohorte, par application du principe de base d’étude, 
ont un avantage de fournir une plateforme qui favorise la sélection des témoins en minimisant 
considérablement le biais de sélection, comparativement aux études de cohorte plus enclines au 
biais de perte de vue. En plus, ce type d’étude favorise le recours à un échantillonnage en densité 
d’incidence qui consiste en la sélection des témoins parmi les personnes à risque au moment où les 
cas apparaissent. Le principe de base d’étude sous-entend que les cas et les témoins doivent être 
issus et représentatifs d’une même population source. Ainsi, grâce à l’adoption de cet 
échantillonnage, notre étude garantit de l’effectivité de ce principe. 
Le parcours de la littérature nous a permis d’identifier des facteurs de confusion qui auraient pu 
orienter le sens de la mesure d’association. À cet effet, nous avons entrepris l’appariement dès la 
conception de notre étude. L’appariement nous a permis d’équilibrer certains facteurs de confusion 
connus que sont le sexe et l’âge entre les groupes cas et témoins, ainsi que la durée de suivi de 
chaque participant.  
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En outre, les études en pharmacoépidémiologie sont sujettes à des biais de confusion dits biais 
d’indication (confounding by indication). C’est à ce titre qu’une revue systématique a rapporté que 
dans les études évaluant l’exposition à la polypharmacie, l’ajustement sur les comorbidités est une 
solution pour réduire l’effet du biais d’indication. Cette conclusion émane pour la raison suivant 
laquelle l’estimation de la mesure d’association obtenue est associée à la maladie plutôt qu’aux 
médicaments qui lui sont indiqués (5). Ainsi, pour qu’on puisse trouver une association entre la 
polypharmacie et la mortalité, il faudrait procéder soit à un ajustement sur au moins cinq 
comorbidités de type maladie chronique, soit en ajustant sur l’indice de comorbidité (définie par le 
Charlson Comorbidity Index). À cet effet, notre modèle d’analyse intégrant (modèle 1) un 
ajustement sur 10 comorbidités nous conforte quant à la validité de cette étude. En outre, notre 
étude s’intéressant au cas particulier des patients avec une IC, un ajustement sur médicaments 
cardiovasculaires a été exécuté afin de minimiser le plus possible le biais de confusion. Toutefois, 
il est possible qu’une confusion résiduelle ait été générée du fait d’une absence d’ajustement sur 
des variables non mesurées comme l’hémoglobine glyquée, la fonction ventriculaire, la tension 
artérielle, le mode et les habitudes de vie. De plus, bien que Fried et ses collaborateurs accentuent 
leur point sur l’influence des comorbidités, les études antérieures témoignent de l’indépendance de 
l’exposition à la polypharmacie comme étant un prédicteur de mortalité des personnes âgées 
(17,18,113,129). 
Des analyses de sous-groupes, on disposait, succinctement, de 266 cas pour 2773 témoins dans 
le sous-groupe de patients avec un diagnostic d’IC non spécifique, de 533 cas pour 4450 témoins 
dans le sous-groupe de patients avec un diagnostic d’IC congestive non spécifique et de 733 cas 
pour 7581 témoins dans le sous-groupe de patients avec un diagnostic d’IC gauche. Et nos résultats, 
relatifs à la relation entre la polypharmacie et le risque de mortalité, ont été significatifs pour les 
patients avec un diagnostic d’IC gauche qui présentaient une polypharmacie aux médicaments non 
cardiovasculaires. Cela laisse croire que les tailles d’échantillon rapportées à chaque sous-groupe 
d’IC seraient limitées. De ce fait, des analyses approfondies avec un calcul de puissance adéquate 
seraient à envisager.  
En outre, étant donné que dans la CIM 10, adopté en 2006 au Québec (137), les données et 
informations pour caractériser les pathologies sont plus détaillées par rapport celles fournies par la 
CIM 9. L’usage des codes de CIM différents aurait probablement influencé les définitions des 
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maladies. Cependant, ces différences ne semblent pas avoir impacté sur nos définitions puisqu’il 
existe des codages de transition lors desquelles les données sont enregistrées en double, en fonction 
des révisions respectives des CIM 9 et CIM 10 (138). 
Pour ce qui est de la validité externe de cette recherche, le fait d’avoir eu recours aux bases de 
données administratives nous garantit de la représentativité des aînés québécois. De plus, le 
Québec, avec une population âgée de 65 ans et plus estimée à près de 18,8 %, représente la région 
canadienne la plus vieillissante. De ce fait, une généralisabilité du point de vue national pourrait 
être envisagée s’il s’agit d’une population constituée par des aînés ayant été hospitalisés à la suite 
d’un diagnostic récent d’IC. Par ailleurs, il faudrait rester prudent compte tenu des inégalités 
socioéconomiques de santé qui n’ont pas été prises en compte dans les analyses. En effet, les 
habitudes de vie, les comportements couplés à la situation socioéconomique des patients pourraient 
avoir une influence sur la survenue de décès. Dans une étude menée en Espagne, l’adoption 
d’habitudes de vie saine réduisait le risque de mortalité associée à la polypharmacie (112). 
3. Implications en santé publique 
Depuis quelques années, la polypharmacie fait l’objet de nombreux débats dans le monde 
comme au Canada. Ceci afin de comprendre le phénomène et de mettre en place des stratégies de 
surveillance. Elle s’inscrit d’ailleurs dans l’un des domaines clés visés par le troisième défi mondial 
pour la sécurité des patients : « une médication sans erreurs » de l’Organisation mondiale de la 
santé (139). C’est dans ce contexte que s’oriente cette étude, dont le but est de renforcer les 
connaissances sur ce phénomène de polypharmacie, afin de développer des stratégies concourant 
à atténuer son impact sur la survie des populations vieillissantes. À cet effet, notre étude s’appuyait 
sur deux aspects majeurs. D’une part, le risque de décès des malades âgés atteints d’IC est six fois 
plus élevé par rapport à celui d’autres malades ne présentant pas cette affection (1) et 75 % d’entre 
eux au Québec reçoivent plus de 10 médicaments (9). D’autre part, la polypharmacie chez les 
personnes âgées est le principal facteur de risque d’hospitalisation en raison des réactions 
indésirables aux médicaments et également un facteur de risque important de mortalité des aînés 
(5). Ainsi, nos résultats permettent de caractériser la relation entre la polypharmacie et la mortalité 
des personnes victimes d’une maladie du cœur. En plus, étant donné que les patients âgés, 
diagnostiqués d’IC, exposés à la polypharmacie aux médicaments non cardiovasculaires présentent 
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un risque plus élevé de mortalité, les programmes de santé pourraient exploiter cette observation 
pour créer des profils de polypharmacie à surveiller. 
Pour appuyer les stratégies de gestion des patients avec un diagnostic d’IC, des recherches 
futures pourraient être orientées sur la relation entre le risque de mortalité et les polypharmacies 
excessives (≥ 10 médicaments) aux médicaments cardiovasculaires et non cardiovasculaires. De 







Face à l’accroissement de la population vieillissante et la prolifération des maladies chroniques, 
les aînés québécois sont exposés à une consommation importante de médicaments qui a des effets 
néfastes sur leur état de santé. Dans le but de cerner le lien entre cet usage de multiples médicaments 
et le pronostic vital, il s’agissait dans cette étude d’examiner l’association entre la polypharmacie 
aux médicaments cardiovasculaires et non cardiovasculaires et le risque de mortalité toutes causes 
confondues chez les patients présentant un diagnostic récent d’IC. 
Nous appuyant sur des données administratives, nous avons disposé d’un échantillon 
représentatif de la population québécoise qui a permis de définir l’exposition des patients à la 
polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires et non cardiovasculaires, ainsi qu’une 
description succincte de la mortalité sur une année. Ces informations ont été regroupées en deux 
groupes comparables et semblables grâce à leur distribution liée aux variables confondantes âge, 
sexe et durée de suivi. Les résultats ont relevé que la polypharmacie aux médicaments non 
cardiovasculaires était associée à un risque plus élevé de mortalité toutes causes confondues. En 
plus, la relation observée chez les patients présentant une polypharmacie aux médicaments 
cardiovasculaires n’a pas été statistiquement significative.  
Toutefois, ces résultats restent difficilement comparables à ceux de la littérature compte tenu de 
la définition associée à la polypharmacie et l’accent mis sur les individus atteints d’une IC. À cet 
effet, des recherches futures pourraient être entreprises en vue de confronter ces aboutissements ou 
en vue d’évaluer la relation entre les polypharmacies excessives (≥ 10 médicaments) aux 
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Annexe 1. Estimation de la puissance à partir du logiciel PASS 
Annexe 1 : Estimation de la puissance de l’étude 
Puissance Nombre de cas Odds Ratio Prévalence de la 
polypharmacie 
Alpha 
0,539 500 1,250 0,250 0,050 
0,829 1000 -  - 
0,6623 500 1,250 0,500 - 
0,919 1000 - - - 
0,539 500 1,250 0,750 - 
0,829 1000 1,250 0,750 - 
0,963 500 1,5 0,250 - 
0,999 1000 - - - 
0,990 500 1,5 0,500 - 
1,000 1000 - - - 
0,963 500 1,5 0,750 - 
0,999 1000 - - - 





Annexe 2. Définitions des codes de diagnostics des pathologies 
Annexe 2 : Codes de diagnostics des maladies 
Maladies Codes CIM-9  Codes CIM-10  
IC non spécifique 
Congestive 
428.0  I50.0 
IC gauche 428.1  I50.1  
IC non spécifique 428.9  I50.9  
Maladies ischémiques 
410, 411, 413, 414, 414.0, 414.1, 
414.8, 414.9 
I20, I20.0, I20.1, I20.8, I20.9 
I23, I24, I25, I25.1, I25.3, 
I25.4, I25.5, I25.8, I25.9  
Infarctus du myocarde 412 I22, I23, I25.2 
Cardiomyopathie 
425.4, 425.11, 425.18, 425.0, 425.3, 
425.4, 425.5, 425.9, 425.2, 425.4, 
425.4, 425.9, 425.8 
I42.0, I42.1, I42.2, I42.3, I42.4, 
I42.5, I42.6, I42.7, I42.8, I42.9, 
I43, I43.0, I43.1, I43.2, I43.8 
Arythmies cardiaques 
427, 427.0, 427.1, 427.2, 427.4, 
427.5, 427.6, 427.8 
I46, I46.0, I46.1, I46.9, I47.0, 
I47.1, I47.2, I47.9, I49.0, I49.1, 
I49.2, I49.3, I49.4, I49.5, I49.8, 
I49.9 
Fibrillation auriculaire 427.3 I48 
Maladies valvulaires 
394, 394.0, 394.1, 394.2, 394.9, 
395.0, 395.1, 395.2, 395.9, 396.0, 
396.1, 396.2, 396.3, 396.8, 396.9, 
397, 397.0, 397.1, 397.9, 424.0, 
424.1, 424.3, 424.90, 421.1 
I05.0, I05.1, I05.2, I05.8, I06.0, 
I06.1, I06.2, I06.8, I06.9, I08.0, 
I08.0, I08.0, I08.0, I08.8, I08.9, 
I07.1, I07.2, I07.8, I09.89, 
I09.1, I34, I34.0, I34.1, I34.2, 
I34.8, I34.9, I35, I35.0, I35.1, 
I35.2, I35.8, I35.9, I37, I37.0, 
I37.1, I37.2, I35.8, I35.9, I38, 
I39, I39.0, I39.1, I39.2, I39.3, 
I39.4, I39.8 
Maladies cérébrovasculaires 
430, 431, 432, 432.0, 432.1, 433, 
433.0, 433.1, 434, 434.00, 433.2, 
434.01, 435, 434.01, 433.3, 436, 
437, 437.0, 437.1, 438, 437.2, 437.3, 
432.9, 433.8, 437.4, 433.9, 437.5, 
434.9, 437.6, 437.8, 434.11, 437.9, 
433.21, 433.21, 433.11, 433.91, 
433.21, 434.91, 433.31, 433.81 
I60, I61, I62, I62.1, I62.0, 
I62.9, I65, I65.1, I65.2, I65.0, 
I65.3, I65.8, I65.9, I66, I66.x, 
I63.30, G45.8, G45.9, I67.89, 
I67, I67.2, I67.3, I67.4, I67.1, 
I67.7, I67.5, I67.6, I67.89, 
I67.9, I67.0, I69, I63.0, I63.1, 
I63.2, I63.3, I63.4, I63.5, I63.8, 
I63.9, I67, I68 
Maladies artérielles 
périphériques 
440, 440.0, 440.1, 440.2, 440.8, 
440.9, 441, 441.0, 441.1, 441.2, 
441.3, 441.4, 441.5, 441.6, 441.7, 
441.9, 442, 442.0, 442.1, 442.2, 
442.3, 442.8, 442.9, 443, 443.0, 
I70, I70.0, I70.1, I70.2, I70.8, 
I70.9, I71, I71.0, I71.1, I71.2, 
I71.3, I71.4, I71.5, I71.6, I71.8, 
I71.9, I72, I72.0, I72.1 I72.2, 
I72.3, I72.8, I72.9, I73, I73.0, 
 
 xiii 
443.1, 443.8, 443.9, 444, 444.0, 
444.1, 444.2, 444.8, 9, 446, 446.5, 
446.7 
I73.1, I73.8, I73.9, I74, I74.0, 
I74.1, I74.2, I74.3, I74.4, I74.5, 
I74.8, I74.9, M30, M31.4, 
M31.5, M31.6 




Cardiopathie hypertensive 402 I11.0 
Dyslipidémie 
272, 272.0, 272.1, 272.2, 272.3, 
272.4, 272.5, 272.6, 272.7, 272.8, 
272.9 
E78, E78.0, E78.1, E78.2, 
E78.3, E78.4, E78.5, E78.6, 
E78.8, E78.9 
Diabète et ses complications 250, 357.2, 362.0, 366.41 E10, E12, E13, E14 
Hémorragies majeures 
(incluant les codes des 
hémorragies intracrâniennes 
et gastro-intestinales) 
599.7, 786.3x, 379.23, 626.2x, 
280.0, 285.1, 285.1, 719.1x, 423.0, 
568.8, 459.0x, 285.1x, 996x, 997x, 
998x, 999x, 8602, 8603, 8604, 8605, 
851x, 920x, 921x, 922x, 923x, 924x.  
R31, R04.2, R04.89, R04.9, 
H43.13, N92.0, D50.0, D62, 
D64.9, M25.0x, I31.2, K66.1, 
R58.0, D62, S271x, S272.x 
Hémorragies intracrâniennes 
majeures 
430, 431, 432.x, 852.x, 853.x 




456.1, 530.7, 531.0x, 531.2x, 
531.4x, 531.6x, 532.0x, 532.2x, 
532.4x. 532.6x, 533.0x, 533.2x, 
533.4x, 533.6x, 534.0x, 534.2x, 
534.4x, 534.6x, 535.1, 537.83, 
578.0, 562.02, 562.03, 562.12, 
562.13, 569.3x, 569.85, 578.1x, 
578.9 
I85.0, K22.6, K25.0, K25.2, 
K25.4, K25.6, K26.0, K26.2, 
K26.4, K26.6, K27.0, K27.2, 
K27.4, K27.6, K28.0, K28.2, 
K28.4, K28.6, K29.0, K31.811, 
K92.0, K57.11, K57.13, 
K57.31, K57.33, K62.5, 
K55.21, K92.1, K92.2 
Insuffisance rénale chronique 
249.4, 250.4, 403, 404, 581.81, 582, 
583, 583.81, 583.9, 585, 586, 587, 
588, 589, 590.0 
E08.21, E11.2, N03, N05, 
N05.9, N08, N17.1, N17.2, 
N18, N19, N25, N26.9, N27, 
I12, I13 
Insuffisance rénale chronique 
≤30 mL/min/m2 
585 N18 
Insuffisance rénale aiguë 580, 581.xx, 584.xx N00.x, N04.x, N08.x, N17.x 
Maladie pulmonaire 
obstructive 
490.xx, 491.0, 491.1, 491.2, 491.8, 
491.9, 492.0, 492.8, 493.0, 493.1, 
493.2, 493.9, 494.xx, 496.xx 
J40, J41.x, J42, J43.x, J44.x, 
J45.x 
Œdème pulmonaire 428.1, 518.4 I50.1, J81 
Pneumonie 480-488 
J09, J10, J11, J12, J13, J14, 
J15, J16, J17, J18 
Maladie du foie 
570.xx, 571.0, 571.1, 571.2, 571.3, 
571.4, 571.5, 571.6, 571.8, 571.9 
K70.xx, K71.xx, K72.xx, 
K73.xx, K74.xx 




530.x, 530.0, 530.3, 530.4, 530.5, 
530.6, 530.7, 530.9, 578.0, 578.1, 
578.9 
K22.0, K22.2, K22.3, K22.4, 
K22.5, K22.6, K22.9, K920, 
K921, K922 
Dépression 
296.2, 296.3, 296.6, 296.8, 296.8, 
296.99, 298.x, 300.4, 301.10, 
301.12, 301.13, 311.xx 





Annexe 3. Dénomination commune des médicaments intégrés à la définition de la 
polypharmacie aux médicaments cardiovasculaires 
Annexe 3 : Dénomination commune des médicaments cardiovasculaires 
Médicaments Codes 
Diurétiques 
04537, 01976, 43 397, 19 440, 01846, 06110, 41 759, 09763, 
09100, 46 572, 47 766, 38 158, 38 197, 46 772, 41 772 
Diurétiques de l’anse 04173 
Métolazone 19 440 
Inhibiteur de l’angiotensine II  
IECA 
47 049, 42 071, 46 194, 47 056, 45 476, 47 002, 45 576, 
46 258, 47 117, 45 629, 46 216, 47 079, 47 250 
Inhibiteurs du récepteur de 
l’angiotensine II 
46 529, 47 309, 47 389, 46 459, 47 282, 46 441, 46 284, 
47 135, 47 763, 46 587, 47 333, 46 418, 47 259 
Bêtabloquants  
Metoprolol 38 275, 46 763, 46 780 
Carvédilol 46 319, 47 199 
Bisoprolol 47 355 
Autres bêtabloquants  43 670, 46 325, 45 463, 45 243 
Amlodipine 47 006, 47 009, 47 609, 45 624, 45 571 
Bloqueurs des canaux calciques non-
amlodipine 
43 228, 46 369, 47 247, 40 550, 46 573, 40 550, 46 573, 
42 708, 46 388, 46 469, 47 751 
Digoxine 02847 
Hydralazine 04524 
Nitrates 03029, 47 104, 09919, 42 864 
Statine 
46 355, 47 232, 47 609, 46 240, 47 083, 45 500, 47 604, 
45 570, 47 169, 47 595, 46 860, 45 564, 46 584 
Antiarythmique (amiodarone ou 
propafenone) 
45 441, 45 478 
Warfarine et DOAC 
00013, 47 802, 47 653, 47 756, 10 205, 47 390, 10 218, 
46 604, 47 944 
Antiplaquettaires (clopidogrel, 
ticlopidine, prasugrel, ticagrelor) 
46 486, 47 307, 45 617, 47 402, 47 834, 47 866 
ASA faible dose 00143, 46 353 
Spironolactone ou éplérénone 09100, 46 572, 38 158, 47 766 
IECA=Inhibiteur d’enzyme de conversion de l’angiotensine, ASA faible dose=Acide acétylsalicylique à 
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Annexe 4 : Dénomination commune des médicaments non cardiovasculaires 
Médicaments Dénomination commune 
Agents antidiabétiques oraux  
Sulfonylureas   
Chlorpropamide  1937 
Gliclazide  46056, 47329 
Glimépiride  46799, 47427 
 Glyburide  4264 
Tolbutamide  09672, 15184 
Biguanides   
Metformine (chlorhydrate de)  05824, 47208 
Meglitinides   
Nateglinide  46810 
Repaglinide  46568, 47357 
Thiazolidinediones   
Pioglitazone (chlorhydrate de)  46678, 47392 
Rosiglitazone (maléate de)  46642, 47371 
Alpha-glucosidase inhibitors   
Acarbose 46300, 47151 
Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors   
Saxagliptine  47817 
Sitagliptine  47715 
Alogliptine 48018 
Linagliptine 47881 
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analog   
Liraglutide  47836 
SGLPT Canagliflozin Combination 48013 
Metformine (chlorhydrate) - sitagliptine  47807, 47832 
Metformine (chlorhydrate) - alogliptine 48017 
Metformine (chlorhydrate) – saxagliptine 47964 
Metformine (chlorhydrate) – linagliptine 47965 
 Rosiglitazone (maleate)/ metformine (chlorhydrate) 46862 
Rosiglitazone (maleate)/ glimepiride 47652 
Corticostéroïdes 
cortisone 2197 
dexamethasone 02587, 02600, 02613, 46734 
hydrocortisone 
04550, 04563, 04589, 17758, 33413, 
39055, 46390, 46420 
prednisone 8021 
prednisolone 
46466, 46492, 46614, 07956, 07969, 
08008 




143 (seulement si dose de plus de 
650 mg) 
célécoxib 47327 
diclofénac (potassique ou sodique) 47078 
diclofénac sodique 41694 
diclofénac sodique/misoprostol 47059 
diflunisal 43150 
étodolac 47122 


















tiaprofénique (acide) 45407 




cimétidine (chlorhydrate de) 38756 
cimetidine (chlorhydrate de)/sodium (chlorure de) 45618 
famotidine 45460 
nizatidine 45491 
ranitidine (chlorhydrate de) 43163 
Inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
dexlansoprazole 47850 
esoméprazole (magnésium trihydraté) 47418 
lansoprazole 47140 
oméprazole 45519 
oméprazole (base ou magnésien) 47622 
pantoprazole (magnésien ou sodique) 47616 
pantoprazole sodique 47234 
rabéprazole sodique 47432 
Antifongiques azole 








inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 
citalopram 47317 
escitalopram 47553 
























Thérapie de remplacement d’œstrogène 




estradiol-17B/noréthindrone acétate 46242 
estrogènes (estérifiés) 43072 
estrogènes conjugués synthétiques 45583 
Estropipate 47031 
 
